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Avant-propos 


Jusqu'à une époque relativement récente, les infections bactériennes telles que 
syphis, gonococcie ou chlamydiose occupaient une place prépondérante au 
sein des maladies dites vénériennes, occultant presque l'existence d'infections 
sexuellement transmises (IST) d'origine virale. 

La situation épidémiologique a été depuis totalement bouleversée. Traitements 
antibiotiques aidant, les ST d'origine bactérienne sont pratiquement sous 
contrôle alors que les IST d'origine virale occupent maintenant le devant de la 
scène. Il suffit d'évoquer le oppement de la pandémie de sida et ses 
dizaines de millions de morts, la progression de l'herpès génital dans la popu- 
lation ou l'augmentation des cas de cancers génitaux liés aux papillomavirus. 
Sur le plan diagnostique, les infections virales ont bénéficié de manière privi- 
légiée du oppement des techniques de biologie moléculaire. Ces tech- 
niques, qui ont conduit à l'identification de nouveaux virus, permettent 
maintenant en pratique courante de détecter, typer et quantifier des virus qui 
restaient inaccessibles aux techniques traditionnelles de la virologie. 

La thérapeutique des infections virales s'est considérablement développée au 
cours des deux dernières décennies. Nous disposons actuellement d'un arse- 
nal de molécules pour combattre les virus herpétiques, le VIH ou les virus des 
hépatites. Ces traitements, qui s'adressent à des infections persistantes, sont 
d'un maniement complexe et, malgré leur efficacité sur la réplication virale, ne 
permettent pas dans la plupart des cas d'éradiquer l'infection. Généralement 
institués de manière prolongée, ils peuvent re leur efficacité ou cours du 
temps en raison du développement de la résistance du virus et, par ailleurs, 
ne sont pas dénués d'effets secondaires souvent sévères. 

Nous avons pensé qu'il était important qu'un ouvrage vienne faire le point sur 
ces infections virales sexuellement transmissibles. Nous avons voulu que 
chaque chapitre vienne actualiser sous forme synthétique les aspects épidé- 
miologiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques. 

Nous souhaitons que ce livre puisse aider de manière appréciable les prati- 
ciens dans leur pratique quotidienne et qu'il soit également un outil de forma- 
tion utile pour nos étudiants. 
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La dernière décennie a été marquée par de formidables avancées dans le 
domaine de la virologie et des infections sexuellement transmissibles (IST. 
Aujourd'hui, les maladies virales transmises par voie sexuelle telles que les 
infections génitales à Papillomavirus, les herpès génitaux, l'infection à VIH ou 
les hépatites virales occupent une place de plus en plus importante dans la 
gestion des problèmes liés aux IST. On considère qu'il y a dans le monde 
500 millions d'individus porteurs chroniques du virus de l' te B, 150 millions 
infectés par le virus de l'hépatite C (VHC), 40 millions infectés par le VIH. Les 
Papillomavirus humains sont impliqués dans la pathogenèse du cancer du col 
utérin (seconde cause de mortalité des femmes dans le monde après le cancer 
du sein}, dont on note plus de 500 000 nouveaux cos par an dans le monde. 
Selon une enquête réalisée par le Centre de contrôle et de prévention des ma- 
ladies (CDC} d'Atlanta (Georgie), environ 45 millions d'Américains de 1? ans 
et plus étaient contaminés par le virus de l'herpès en 1994 en dépit des efforts 
de prévention contre les IST. Les conséquences importantes de ces affections 
en termes de santé publique ont incité les cliniciens et les microbiologistes à 
livrer un véritable & combat » afin d'élargir le domaine des connaissances en 
arientant leurs axes de recherche vers l'identification de nouveaux agents 
pathogènes, l'identification de nouveaux modes de contamination, la mise au 
point de techniques de laboratoire plus élaborées et surtout la recherche d'ar- 
mes thérapeutiques beaucoup plus efficaces. Les résultats conjointement obte- 
nus par les équipes de chercheurs et de dliniciens dans les domaines de la 
recherche des cent virales sexuellement transmises sont importants sans 
être encore totalement satisfaisants. On oublie trop souvent que le virus de 
l'hépatite € a été découvert en 1989 ou que l'herpèsvirus humain de type 8 a 
été identifié en 1994. Il ne se passe pas un jour sans qu'on soit informé d'une 
nouvelle avancée scientifique en virologie. On it aisément les difficultés 
auxquelles sont confrontés les cliniciens et les biologistes devant le nombre 
important de nouvelles découvertes. Le déh que s'était fixé la rédaction était 
de réaliser un ouvrage destiné à faire le point en 2002 sur les IST virales par 
s meilleurs spécialistes hexagonaux. Ce défi est réussi puisqu'il a abouti à la 
rédaction d'un ouvrage complet, didactique, facile à consulter et à la portée 
de tous, à partir d'un domaine considérable de connaissances toujours en 
évolution. 
Nous mettrons l'accent sur les aspects nouveaux et marquant de ces infections. 


1. Virus de l’immunodéficience humaine 


Les progrès des thérapeutiques antirétrovirales sont immenses mais les épidé- 
ec des et les pharmacologues sont là pour nous rappeler la gravité de 
l'épidémie mondiale d'infection à VIH {virus de l'immunédéficience humaine!, 
le danger des phénomènes de relapse, la toxicité potentielle de certaines molé- 
cules. Cet ouvrage fait le point sur l'épidémiologie actuelle des virus VIHT et 
2,en Panier le lien avec les autres IST, les nouvelles données virologiques 
et les mécanismes de résistance aux thérapeutiques actuelles. Le risque de 
transmission du VIH est plus faible par contact sexuel que par voie sanguine 
ou de la mère à l'enfant. Cependant, des résultats très contradictoires sont rap- 
portés en ce qui concerne le risque de transmission de l'homme à la femme et 
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de la femme à l'homme. La plupart des études vont vers un risque de trans- 
mission deux à huit fois supérieur de l'homme à la femme versus de la femme 
à l'homme. Cependant, de récentes études pourraient contredire ces résultats. 
Le contact sexuel eg anal est clairement associé à un risque plus impor- 
tant de transmission. Ên ce qui concerne les données virol iques, il semble 
bien qu'il y ait une compartimentation des quasi-espèces ete et de lo répli- 
cahon virale dans les différents liquides biologiques, t modifier les 
risques de transmission du VIH. Après le passage à VIH à travers la 
muqueuse vaginale ou rectale, la dissémination du virus vers les tissus sous- 
muqueux et les ganglions lymphatiques repose essentiellement sur les cellules 
dendritiques. Des travaux récents portant sur des explants cervicovaginaux 
humains ou sur l'inoculation de primates concordent à montrer que ces cel- 
lules et les macrophages sont le plus souvent les premières cellules infectées 
après que le virus a traversé la barrière muqueuse. Les cellules dendritiques 
sont à la fois un facteur majeur de la compétence immunitaire (compromis par 
l'infection] et un relais très efficace pour le VIH dans son invasion tissulaire, qui 
est extrêmement rapide puisque, dans des essais chez le macaque, l'infection 
$ s est démontrée une heure à peine après le contact vaginal. Il 
est bien démontré également aujourd'hui que les autres infections sexuellement 
transmissibles sont associées à une augmentation du risque relatif de l'infec- 
tion à VIH. Cela concerne les infections génitales ulcératives (herpès génital, 
syphilis, chancre mou] ou non ulcératives, comme les infections à Chlamydia 
atis, à Neisseiro gonorrhea, à Candida et à asme, etc. De 
façon intéressante, cette augmentation de la co Re e l'hôte au VIH peut 
être due à l'afflux de cellules inflammatoires dans le compartiment génital mais 
surtout à des effets directs de l'agent à incriminer. Ainsi, il a été montré que 
l'agent de la syphilis induit à la surface des monocytes humains l'expression 
de CCRS, qui est un cofacteur essentiel pour l'entrée du VIH dans les cellules. 
Des essais, notamment un essai communautaire réalisé en Tanzanie, ont 
montré que l'amélioration de la prise en charge des IST était capable de réduire 
l'incidence de l'infection por le VIH. Des données importantes existent mainte- 
nant également, qui démontrent une discordance importante entre la charge 
virale plasmatique et génitale, aussi bien chez les sujets traités par les antiré- 
froviraux que chez les sujets non traités. Une proportion non négligeable 
d'hommes et de femmes traités par les antirétroviraux maintiennent une charge 
virale élevée dans le compartiment génital, en dépit d'une baisse d'une charge 
virale périphérique, Ceci pourrait tenir aux caractéristiques de la pharmacoci- 
nétique des antirétroviroux qu'il fout dans ce cos considérer plus attentive- 
ment : les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse For bien 
dans le compartiment génital de que les inhibiteurs non nucléosidiques ou 
les inhibiteurs de protéase pénètrent mal. La preuve formelle de l'eficacité de 
la prophylaxie post-exposition fait encore défaut et la prise en charge des 
sujets exposés fait l'objet d'attitudes différentes qui sont abordées. 


2. Virus de l'hépatite B 


l'infection par ce virus touche plus d'un demi-milliard d'individus dans le 
monde, et est à l'origine de la majorité des cancers primitifs du foie dans les 
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pays en voie de développement, Il se transmet essentiellement por voie 
sexuelle surtout dans ces pays. Le virus de l'hépatite B (VHB] est au moins 
100 fois plus contagieux par voie sexuelle que le VIH. Aujourd'hui, l'innocuité 
du vaccin est confirmée par de nombreuses études et la nécessité d'une 
vaccination universelle doit être une priorité. Le vaccin contre l'hépatite B est 
le premier vaccin contre le cancer. 


3. Virus de l’hépatite C 


La transmission sexuelle du virus de l'hépatite C (VHC) est très controversée et 
est en tout cos très faible ou regard du VIH ou du VHB. Cependant, les fac- 
leurs de risque souvent associés au risque sexuel, tel l'usage de drogues, font 
que l'infection peut être dépistée à l'occasion du diagnostic d'une IST. Les pro- 
grès thérapeutiques avec les bithérapies associant l'interféron pégylé à la 
ribavirine ont fait passer le taux de guérison à plus de 50 %. Les deux chapi- 
res consacrés aux hépatites font remarquablement le point sur ces sujets. 


4, Virus de l'herpès 


L'herpés génital est abordé de façon très exhaustive. Le virus de l'herpès HSV2 
est classiquement considéré comme la cause principale de l'herpès génital 
mais environ 20 % des cos sont causés por HSV1 et, aujourd'hui, il existe une 
augmentation de l'incidence des herpès génitaux dus à HSVT. L'herpès géni- 
tol est l'une des plus fréquentes molodies sexuellement transmissibles en 
expansion, surtout dans les occidentaux et industrialisés et de plus en 
plus dans les pays en voie de développement, Des études séro-épidémiole- 
giques réalisées récemment ont cherché à estimer l'incidence ns l'herpès 
génital dans la population. Les chiffres de séroprévalence varient 
considérablement entre les développés et les pays en voie de dévelep- 
pement. En France, des s réalisées à partir de sérum de sujets représen- 
tant la population générale française Et RM ur que la séroprévalence 
globale est voisine de 17 %. En revanche, les études portant sur des popula- 
hons à risque, comme les populations «6 rendant à des consultations de 3pis- 
lage des IST (dispensaire antivénérien : DAV), montrent des prévalences 
voisines de 50 %. Ces données corroborent les résultats d'études de corréla- 
tion sociodémographiques menées aux États-Unis qui objectivent une corréla- 
tion inverse entre le statut socio-économique et la séropositivité HSV2 et 
identihent le facteur de risque qui paraît ph er : l'äge du premier rapport 
sexuel. L'herpès génital joue sur la qualité de la vie et, dans les pays dévelop 
pés, a des dimensions sociales importantes qui doivent être considérées. En 
raison de l'augmentation de la séroprévalence de l'herpès génital, l'infection 
HSV au cours + la grossesse est un problème préoccupant du fait des risques 
pour le fœtus. C nt, le dépistage chez la lemme enceinte est encore dis- 
cuté. En tout cas, les antécédents de lésions génitales évocatrices d'herpès doi- 
vent, tout comme avant, être systématiquement recherchés chez la femme et 
son partenaire. Les progrès Hhéropeutiques du traitement de l'herpès génital 
dont on dispose aujourd'hui (molécules très actives par voie orale, mais 
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surtout développement de vaccins antiherpétiques), suscitent d'énormes 
espoirs à la fois d'un point de vue du traitement de la primo-infection, mais 
surtout de la prévention et de la suppression des récurrences chez les sujets 
infectés. Plusieurs vaccins sont actuellement en cours de développement avec 
des résultats très intéressants. 


5. Herpèsvirus humain 8 


Ce n'est qu'en 1994 que l'identification de fragments du d:-He de l'her- 
pésvirus humain 8 [HHV8] #3 technique d'amplification différentielle a été 
réalisée par FR. Moore et Y. Chang. Les conséquences de cette découverte vire- 
logique sont importantes d'un point de vue épidémiologique car il a été pos- 
sible de mettre en évidence la prédominance des sous-types À et C dans les 
pays occidentaux, du sous-type B en Afrique et du sous-type D dans le 
Pacifique. Depuis, les différentes équipes de virologie qui ont travaillé sur 
HHVB8 ont contribué à approfondir nos connaissances sur ce virus jusqu'alors 
inconnu. Ils ont réussi à effectuer le séquençage complet du génome de ce 
virus et à établir sa structure et son organisation génomique. Mais surtout, ils 
ont déterminé le gène K1 qui code une protéine lytique transmembranaire 
dont le séquençoge a permis de reconnaître les quatre sous-types viraux (A, 
B, C et D}. L'autre aspect important dans le domaine de la virologie fonda- 
mentale est représenté par la mise en évidence de l'expression de la protéine 
majeure de latence latent nuclear antigen, NAT ou LAMA codée par HHV& 
dans les lésions de la maladie de Kaposi (MK] initiales (patchs et plaques), 
dans près de 90 % des cellules fusiformes constituant l'infiltrat cellulaire de 
Kaposi nodulaire et dans lés immuncblastes des lésions de la maladie de 
Castkeman multicentrique (MCM]. Ainsi, il a été possible d'établir formelle- 
ment la he relarreé de l'HHVE dans trois maladies : la MK sous toutes ses 
formes épidémiologiques, la MCM du sujet infecté par le VIH, dans une moin- 
dre mesure, des sujets non infectés por le VIH (10 à 50 %] et les lymphomes 
B des séreuses. Cette découverte du rôle de l'HHV8 a eu rapidement des 
applications pratiques puisque, grâce à l'évaluation de la charge virale HHV& 
par PCR quantitative sur une lésion cutanée ou sur un épanchement, il est pos- 
sible non seulement d'orienter le diagnostic mais surtout d'évaluer l'efficacité 
d'une thérapeutique. En effet, l'amélioration de la MK est associée à une 
baisse, voire à une négativation de la virémie HHVB. L'autre apport important 
dans le domaine de la connaissance de l'infection HHVB, qui découle des 
découvertes des fondamentalistes, a été la mise au point de tests sérologiques 
spécifiques qui ont permis la réalisation d'études séro-épidémiologiques. Il a 
été possible de mettre en évidence une disparité géographique de la séropré- 
valence de l'HHVB& qui est globalement comprise entre 2 et 5 % aux États-Unis 
et en Europe du Nord et de l'Est et qui atteint 37 % à Djibouti et même 50 % 
en Ouganda et en Zambie. Ces études séro-épidémiologiques ont permis 
d'une part de mettre en évidence une corrélation entre les séroprévalences 
observées dans les différents étudiés et la distribution géographique de 
la MK et, d'autre port, d'établir la valeur prédictive des titres d'anticorps anti- 
HHVB8 mesurés par immunofluorescence vis-à-vis du développement ultérieur 
d'une MK. Des études séro-épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
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pour évaluer l'importance de la séroprévalence dans les différents pays. En ce 
qui concerne la voie de transmission de l'HHYS, si la contamination par voie 
sexuelle est aujourd'hui dairement établie, il reste encore à évaluer le rôle de 
l'importance de la transmission de l'HHV8 au cours de rapports orogénitaux 
et oro-anaux. || reste également à préciser le rôle de la transmission horizon- 
tale entre enfants et de mère à enfant, ainsi que les facteurs favorisants, 
comme l'allaitement. L'ensemble de ces points, qui témoignent d'une avancée 
importante dons le domaine de la connaissance de l'HHVS, ne doit pas faire 
Ou ber qu'il reste encore un certain nombre de questions en suspens en ce qui 
concerne la thérapeutique mais aussi la prévention de cette infection. 


6. Virus d’Epstein-Barr 


Le virus d'Epstein-Barr (EBV]) ou HHVA4 [pour Human herpes virus 4] a été ineri- 
DS ds arenue de lrehotes do Gr Fear 
africains dans les années 1950. Un demi-siècle plus tard, cet ouvrage rappelle 

questions que se posent les virologues sur le caractère sexuellement trans- 
missible de ce virus appartenant à la famille des Herpesviridae. Les données 
concemant le virus d'Épstein-Barr dont on dispose aujourd'hui permettent, 
d'une part, d'établir formellement sa présence en quontité non négligeable 
dans les sécrétions génitales ou dans les cavités anogénitales et, d'autre part, 
sa responsabilité dans ka survenue d'ulcérations génitales. Les données sur la 
fransmissibilité sexuelle du virus EBV sont discordantes. Il est toutefois établi 

icitement pour les souches de gén 2 qu'elles sont plus fréquemment 
contractées par les homosexuels et par les hétérosexuels à haut risque d'IST. 
Des analyses statistiques multiparométriques récentes ont ainsi mis en évi- 
dence une forte association entre lo présence du virus EBV de génotype 2 et 
le nombre de partenaires sexuels. Il ést à prévoir dons les prochaines années 
des avancées importantes dans le domaine du rôle de l'infection à EBV comme 
cofacteurs d'un certain nombre d'IST. 


7. Papillomavirus humains 


Cet ouvrage contient ement une excellente mise au point sur les 
papillomavirus humains (HPV), rappelant les concepts les plus récents dans le 
domaine de la carcinogenèse du col utérin. Les virus HPV sont d'autant plus 
préoccupants que certains types viroux oncogènes augmentent Le risque 
développement de dysplasies appelées néoplasies intraépithéliales cervicales 
(CIN) dans les mois ou les années qui suivent l'exposition au virus. Les études 
idémiologiques soulignent la prévalence relativement élevée des infections 
à HPV chez la jeune femme [moins de 30 ans), tandis que les travaux immu- 
nologiques démontrent l'importance du rôle des cofacteurs et en particulier de 
l'immunité dans l'histoire naturelle de l'infection et des lésions qu'elle occa- 
sionne. L'intérêt du test de détection et jypsse de l'HPY par PCR ou hybrid 
capture (HC2) est actuellement bien établi. Il permet, d'une part, la détection 
es types non oncogènes et oncogènes el, d'autre part, une quantification de 
la charge virale en ADN. L'intérêt du test HPY rapide réside dans le fait qu'il 
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peut être réalisé au cours des prélèvements pour frottis. De nombreuses études 
ont montré son intérêt dans la prise en charge des frottis avec atypies mineu- 
res, L'introduction dans le dépistage primaire du cancer du col utérin du test 
HPV couplé au frohis serait une Cerietle ovancée dans le dépistage des 
lésions cancéreuses et précancéreuses du col de l'utérus. Cette option a 
l'avantage de constituer une approche extrêmement séduisante de lo détection 
de l'infection à HPV avec pour corellaire une clarification des situations dli- 
niques et une optimisation dans la prise en charge des patientes, en particu- 
lier celles présentant des modifications non spécifiques cytologiques ou 
scopiques. 
Enfin, d'autres questions plus transversales sont abordées dans ce livre, per- 
mettant de compléter les grands chapitres sur las données actuelles des infec- 
lions virales sexuellement transmissibles, par des aspects plus législatifs 
comme ceux concernant le risque viral dans l'assistance médicale à la pro- 
création [AMP]. 
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1. Virus Herpes simplex 


L'herpès génital est une maladie sexuellement transmise due à l'Herpes sim- 
ex virus hominis [HSV), qui appartient à la famille des Herpesviridae, sous- 
mille des Alphoherpesvirinae (lableau 2.1]. Les virus appartenant à cette 

famille sont caractérisés par une croissance rapide dans des tissus de nature 

variable avec la destruction des cellules dans lesquelles ils se multiplient. Il 

existe deux types d'herpès, l'Herpes simplex virus de 1 (HSVI) et l'He 

simplex virus de type 2 (HSV2]. L'herpès génital est classiquement considéré 
comme causé par HSV2. Toutefois, le HSV2 n'est actuellement isolé dans les 
lésions herpétiques génitales que cons 75 à 80 % des cos. Les 20 % restants 
sont cousés par HSVT. Classiquement, le HSVT est responsable de l'herpès 
orolabial. 1| existe cependant une augmentation de l'incidence des herpès 
génitoux dus à HSVT. Ainsi, en Grande-Bretagne et au Japon, HSVT est 
responsable de plus de 50 % des nouveaux cas d'herpès génital. Aux États- 
Unis, ce taux varie entre 10 et 30 %. 


Tableau 2.1. Cossificotion des herpésvirus humains. 
Dénomination Autre dénomination Site de latence  Sous-famille 
internationale 

Herpes simplex Human herpes Gonglion Alphaherpesvirinae 
hominis de type virué | : HHWI néurosensihf 
1 (H5VI) 
Herpes simplex Human herpes Ganglion Alphaherpesvirinoe 
hominis de type virus 2 : HHV2 neurosersitif 
2 (HSW2] 
Virus de lo Human Gonglion Alohoherpesvirinoe 
varicelle ét du virus 3 : HHY3 neurosensitif 
zona [VZW] 
Virus d'Epstein-Barr  Humem herpes lymphocytes B Gammaherpes- 
(EBW} virus 4 : HHV4 Glandes salivoires  wrinoe 
Cytomégalovirus Human herpes Lymphocytes Betaherpesvirinae 
MN) wirus $ : HHWYS Monocytes 

Neutrophiles 
Human herves _ ee ocytes Betaherpesvirinae 
virus 6 : HHVé € 
Human herpes — L ocytes Betaherpesvirinae 
virus 7 : HHW7 Fes 

Épithélium salivaire 
Human herpes _ Lymphocytes B Gommaherpes- 
virus 8 : HHYE Wirinoe 
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1.1, Structure 


Les HSV sont de grosses particules mesurant 250 nm (figure 2.1}. Ils sont tous 
composés de quatre éléments fondamentaux : le génome viral protégé par une 
nucléocapside et entouré par une enveloppe, et le « tégument » constitué de 
protéines et situé entre l'enveloppe et la capside. 

Le génome viral, de grande taille, est constitué d'ADN linéaire double brin de 
152 000 paires de bases. Ce dernier est formé de séquences d'acides 
nucléiques variables selon le type d'herpésvirus, Par exemple, l'hamologie 
entre les séquences d'ADN de FHsvi et de l'HSV2 est de 47 %. Certains 
gènes interviennent dans la réplication virale, d'autres dans la synthèse d'en- 
zymes nécessaires à la réplication, notamment la thymidine kinase et l'ADN 
polymérase. 

La nucléocapside mesure environ 100 nm de diamètre. Elle est constituée de 
162 ai (150 hexamères et 12 pentamères| disposés en icosaëdre 
régulier. 

l'enveloppe protège la structure virale. Elle provient de la membrane cellulaire 
acquise au cours du bourgeonnement du virion. Les glycoprotéines d'enve- 
loppe à sa surface détiennent les propriétés de fixation et de pénétration à l'in- 
térieur des cellules cibles. Parmi 33 polypeptides structuraux (VP] identifiés, 11 
sont localisés à la surface du virion et une dizaine au moins sont glycasylés. 
Certaines glycoprotéines sont des antigènes spécifiques de type 1 ou 2, d'au- 
tres sont communes aux deux types viraux. 

Le & tégument » est composé de plusieurs protéines dont la fonction reste mal 
connue ; certaines d'entre elles sont impliquées dans la réactivation. 


1.2. Tropisme et cyde de réplication 
In vitro, les virus du groupe Herpes LE être cultivés sur des cellules de 
nature parfois très différente. Les HSV poussent aisément et rapidement en 
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Figure 2.1. Structure d’un virus de la Famille des Herpesviridoe. 
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Figure 2.2. Cycle de réplication des HSV. 


cultures de cellules épithéliales ou de fibroblastes humains, simiens, et de 
souris, La réplication virale s'effectue selon un schéma progressif (figure 2.2] 
évoluant par vagues successives et obligatoires, en quatre temps : 

— attachement 1: l'enveloppe virale par l'intermédiaire des glycoprotéines de 
membranes sur des dérivés héparane-sulfates de la membrane cellulaire. 
Parmi les 11 glycoprotéines de membranes, six interviennent dans la péné- 
tration du virus EC dE, gG, gl, gJ et gM). Après fusion des membranes vira- 
les et cellulaires, la capside pénètre de le lasme, puis migre jusqu'au 
noyau. Au contact de la membrane nucléaire, la particule est décapsidée et le 
génome viral pénètre à travers la membrane ; 

— libération du facteur de Le VP16 à partir du tégument, ce qui per- 
met de débuter la transcription des gènes « très précoces » ou gènes &. E 
est suivie de la transcription des gènes « précoces » ou gènes B qui codent des 
enzymes intervenant directement dans la réplication virale, comme la thymi- 
dine kinase, l'ADN polymérase d'expression virale, les nbonucléotides réduc- 
toses et les exonucléases. Le mécanisme précis de la synthèse de l'ADN viral 
est mal connu. Les molécules d'ADN seraient fabriquées de façon continue, 
obéissant à un mécanisme de synthèse circulaire, dit en cercle roulant, avec 
production de concatémères de molécules d'ADN. Le produit des gènes pré- 
coces initie ensuite la transcription des gènes « tardifs » ou y qui codent les 
protéines structurales. Les molécules d'ADN sont ensuite clivées et incorporées 
dans la nucléocapside néoformée ; 

— bourgeonnement des virions à travers la membrane nucléaire. Au cours du 
passage dans le réticulum endoplasmique, l'enveloppe virale est modifiée et 
acquiert les glycoprotéines membranaires pour former des particules virales 
infectieuses. Après 18 à 20 heures, le cycle viral aboutit à la formation d'un 
grand nombre de virions et à la destruction de la cellule infectée ; 

= in vivo, la réplication virale au niveau eutanéomuqueux entraîne l'infection 
par les virus des terminaisons sensitives d'un neurone. La nucléocapside est 
acheminée par voie axonale rétrograde jusqu'au corps du neurone situé au 
niveau des ganglions sacrés, 
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2. Phase de latence virale 


Tous les virus du groupe Herpes ont la riété de persister à l'état de latence 
dans des cellules cibles particulières de l'hôte. Dans le cas du HSV, les virus 
colonisent précocement les ganglions nerveux sensitifs du dermatome cor- 
respondant au site d'infection initiale. Le virus progresse par voie axonale cen- 
tripète en circulant dans les espaces péri-axonaux. Au sein du ganglion 
neurosensitif, l'ADN viral pourrait s'intégrer dans l'ADN cellulaire ou, plus 
vraisemblablement, exister sous forme d'un cercle épisomal, non intégré. Le 
virus demeure quiescent durant toute la phase de latence. Plusieurs rs 
viraux interviennent dans l'établissement de la phase de latence. En particu- 
lier, la thymidine kinase aurait plusieurs fonctions indépendantes, allant de la 
réplication de l'ADN viral jusqu'à l'établissement de la phase de latence. Il 
existerait, en outre, au sein de la cellule infectée, une production d'ARN viraux 
antisens appelés LAT (latency-associated transcripfs}, qui pourraient intervenir 
dans ra rire ou le maintien de la phase de latence, en bloquant la 
transcription des gènes très précoces du cycle de réplication virale. 

La réactivation, qui peut être asymptomatique, est liée à des stimuli de diffé- 
rente nature, de type environnemental [exposition solaire, traumatisme local}, 
infectieux [hèvre, maladies infectieuses) ou lié à l'immunodépression cellulaire 
{infection à VIH, néoplasies, hérapeutiques immunosuppressives). 


3. Physiopathologie 
3.1. Histoire naturelle 


: à 
31,1, Primo-infection 


La primo-infection herpétique est consécutive à l'inoculation du virus par une 
brèche de l'épithélium cutané ou des muqueuses (figure 2.3). L'incubation est 
de 7 jours en moyenne (extrêmes : 2 à 20 jours) après le rapport contaminant. 
La primo-infection herpétique est le plus souvent asymptomatique (80 à 90 % 
des cas}. Elle constitue une période de haute contagiosité du fait de la 
présence prolongée de fortes charges virales au sein des lésions cutanéo- 
muqueuses. 

Lorsque l'infection survient chez un sujet ayant déjà été infecté par un autre 
type de HSV, on parle d'infection fnitiole non primaire {voir encadré] puisque 
le sujet présente un certain degré d'immunité conféré par les réactions immu- 
nologiques croisées entre les deux pes d'HSV. 


3.1.2. Latence virale 


La latence virale s'établit au sein des ganglions sacrés où le virus est inacces- 
sible au système immunitaire de l'hôte et aux molécules antivirales. | existe un 
équilibre entre le virus et son hôte qui fait intervenir des facteurs cellulaires et 
viraux d'une part, et des facteurs immunologiques d'autre part. l'infection 
latente est caractérisée par une expression virale limitée sans production de 
virus infectieux. La transcription virale est limitée à l'expression des gènes très 
précoces LAT. 
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Figure 2.3. Histoire naturelle des infections herpétiques [Herpès vient du grec npreiv, ramper comme 
un serpent). 


Définitions 

Primo-infection herpétique : premier contact infectant muqueux 
“ Re symptomatique ou asymptomatique, avec le HSV1I ou le 
Infection initiale non primaire : premier contact infectant sympto- 
matique ou FA Etre avec le HSW1 ou le HSV2, chez un sujet 
préalablement inlecté par l'autre type viral. 

Récurrence : expression clinique d'une réactivation virale chez un 
patient préalablement infecté par le même type viral. 

Excrétion virale asymptomatique : détection de H5V1 ou de H5V2 
en l'absence de signes fonctionnels ou de lésions visibles par le patient 
ou le médecin. 

Réactivations : périodes de réplication virale, séparées par des 
périodes de latence, survenant soit sous la forme de récurrence dli- 
nique, soit sous la forme d'excrétion virale asymptomatique. 


3.1.3. Réactivation virale 


Le virus latent peut être réactivé. Le virus migre alors par voie centrifuge jus- 
qu'au territoire cutanéomuqueux correspondant ou dans une région proche 
où a eu lieu la primo-infection, pour y débuter un nouveau cycle lytique à 
l'origine d'une récurrence. Chez certains sujets, la réactivation virale est à 
l'origine d'une nouvelle poussée dliniquement patente, Chez d'autres individus, 
la réactivation ne s'accompagnera d'aucune poussée. Les mécanismes de la 
lotence et de la réactivation des HSV ne sont pas clairement établis. 

Le rythme des récurrences herpétiques est extrêmement variable, non seule- 
ment d'un malade à l'autre, mais également, chez un même individu, d'une 
période à l'autre de son existence. Généralement, la fréquence des récurren- 
ces dans l'année qui suit la prime-infection herpétique génitale est plus élevée 
que dans les années qui suivent. De plus, le délai d'apparition de la première 
récurrence est plus pralengé et la fréquence mensuelle des récurrences ulté- 
rieures sont beaucoup moins élevés en cas d'herpès génital à HSV1. 
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La symplomatologie des récurrences herpétiques diffère de la primo-infection 
sp par sa moindre intensité et par sa moindre durée (moins de 
10 jours). 

Les récurrences herpétiques sont déclenchées par des facteurs identifiables 
pour chaque patient : fièvre, stress émotionnel, exposition solaire, menstrua- 
tion, traumatisme local, rapport sexuel, accident, immunodépression plus ou 
moins marquée ou encore sans cause apparente. 


3.2. Pathogénicité 


3.2.1. Sujet immunocompétent 


l'exposition des muqueuses ou de la peau abrasée au virus permet son entrée 
et le début de la réplication dans les cellules du derme et de l'épiderme. Les 
cellules infectées deviennent multinudéées et ballonisées (effet cytopaïhogènel) ; 
il existe également une réaction inflammatoire locale et un csdème périlésion- 
nel. Les vaisseaux lymphotiques drainant la zone infectée sont rapidement 
calanisés et la dissémination viscérale dépend essentiellement des mécanismes 
et des capacités de défense de l'hôte. La production locale d'intertéron, l'in- 
iervention de cellules tueuses et l'intervention d'anticorps spécifiques contri- 
buent à circonscrire l'infechon chez le sujet immunocompétent, Au cours de la 
primo-infection, une réponse immunitaire humorale adaptée se traduit par la 
production d'anticorps spécifiques d'isotype lgM, puis lgG. Cependant, ces 
anticorps ne sont pas protecteurs vis-à-vis des récurrences. Les bmp sT 
cytotoxiques antiherpès, qui sont capables de détruire une cellule infectée, 
joueraient un rèle prépondérant dans l'installation de la phase de latence et 
dans le contrôle des réactivations. Les personnes nt des récurrences fré- 
quentes et symptomatiques ont une perte du contrôle de la réplication virale 
par les lymphocytes T cytotoxiques. Cette perturbation peut étre liée à une 
sa Haras persistante [infection par le VIH, néoplasie) ou transitoire 
[ere ImmMuUNOosLpPpresseUr, maladies infectieuses). Celle-ci pourrait égar- 
ment être liée à des facteurs hormonaux (herpès cataménial) ou être induite 
r les ultraviolets B qui ont le faculté d'inhiber la production locale d'inter- 
Eee 1 par les cellules épidermiques (herpès solaire). 
Les ultraviolets, une infection bactérienne, l'immunosuppression transitoire ou 
persistante et un traumatisme de la peau sont associés à la réactivation. La 
réponse immunitaire cellulaire et humorale, de type anamnestique, entraîne 
production d'anticorps spécifiques, la production d'interféron, l'activation des 
mocrophages, l'induction de lymphocytes T, l'intervention de cellules tueuses 
et de lymp cytotoxiques. 


3.2.2. Sujet immunodéficient 


Après avoir pénétré l'épiderme et les muqueuses, le virus se réplique, ce qui 
entraîne la mort de la cellule cible, et une réponse immune spécilique. Chez 
le sujet immunodéprimé, la persistance de la réplication virale sl à une 
virémie ét parfois à une dissémination viscérale. L'activahion du système 

défense monocyte/ macrophage et la production d'interféron contribuent à cir- 


conscrire lo dissémination virale chez le sujet immunocompétent. La faillite de 
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l'immunité cellulaire, plus que celle du système humoral, semble être associée 
à la dissémination de l'infection chez le sujet imm imé et chez l'enfant 
malnutri. La dissémination virale conduit à l'atteinte de divers organes, notam- 
ment le foie, le poumon et le système nerveux central. L'immunité humorale à 
elle seule n'est pas sufisante pour limiter la dissémination, puisque des cas 
d'infections mortelles ont été rapportés, malgré un taux élevé d'anticorps neu- 
tralisants circulants. Les anticorps produits ne constituent qu'un cofacteur sus- 
ar de réduire, en association avec les mécanismes A Lire la sévérité 
infection. 


4. Épidémiologie 


L'herpès génital est une des maladies sexuellement transmissibles (MST) les 


plus tes et en expansion, surtout dans les pays occidentaux et indus- 
tidlisés, et de plus en plus dans les pays en voie d'a Bo ar (PED}. Les 
études Fe cirArE eines permettent d'estimer l'incidence de l'herpès 
nital dans la population. Les chiffres de séroprévalence HSV2 varient consi- 
rablement entre pays développés et en développement ffigures 2.4 et 
2.5], mais également entre les industrialisés eux-mêmes. 
Ainsi une étude réalisée en Grande-Bretagne en 1992 a trouvé une séropré- 
valence de HSV2 de 7,6 % chez les donneurs de sang et de 22,7 % chez les 
individus hétérosexuels consultant pour MST. Par ailleurs, il a été rapporté une 
mentation de la srévalence en ion äge dans une série 
839 femmes suédoises (0,4 # à 14-15 ans ; 1,3 % à 18-19 ans : 11 % à 
22-23 ans et 22 % à 25-26 ons). 
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Figure 2.4. Séroprévolence de l'HSV2 aux États-Unis, par sexe et race. D'après : Aeming DT, MeQuillen 
GM, Johnson RE, et ol. Herpes simplex wirus type 2 in the United States, 1976 to 1994. H Engl 1 Med 1997 : 
337 : 1105-11. 


Herpès génital 


FE iomes (=231) 1 Femmes (n=289) | 


Séroprévalence (%) 


15 lé 17 ik 19 


Hi-H4 25-19 30-34 35-54 





Groupes d'âge (années) 


Figure 2,5. Séroprévalence de l'HSV2 por âge et par sexe dons lo région de Mwonzo en Tonzonie. 
D'après : Obasi À, Moshe F. Quigley M, et al. Antibody 10 Herpes simplex virus type 2 os a marker of saxuol 
risk behavior in rural Tanzonio. J Infect Dis 1999 ; 179 : 16-24. 


Aux États-Unis, deux études ont été menées à une quinzaine d'années d'in- 
tervalle sur de larges échantillons de population. La première (NHAMES 1), 
réalisée entre 1976 et 1980, a montré une valence de 16,4% chez les 
individus âgés de 15 à 71 ans. La seconde, tuée sur la même base de 
population entre 1988 et 1994 (NHANES ||) a montré une prélavence globale 
de 21,9 % chez les sujets ägés de 12 ans et plus. Ces deux études montrent 
une augmentation de 30 # £ la séroprévalence dans la population générale 
américaine entre 1976 et 1994 (figure 2.4]. | 
En France, trois études ont été réalisées, La première (Hérpimax) à porté sur 
4 412 sérums recueillis en 1996 sur des sujets représentant la population 
sat française adulte (> 35 ans pour les femmes : > 45 ans pour les 
mmes). La séroprévalence globale retrouvée était de 17,2 %, significative- 
ment plus élevée chez les femmes (17,9 %]) que chez les hommes (14,7 &l 
Bien que, dans les deux sexes, il ait été constaté une augmentation modérée 
de la séroprévalence avec l'âge, aucune différence signihicative n'était notée. 
Ces résultats confirment l'hypothèse que la contamination par HSV2 survient 
majoritairement dans les deux premières décennies de ve sexuelle. La 
deuxième étude portant sur une population consultant dans un centre de MST 
à Paris a montré une séroprévalence de 55 % (67,3 % chez les femmes et 44,7 
chez les hommes). Ce chiffre élevé s'explique par l'importance dans cette 
Gi gp de sujets originaires d'Afrique noire, en particulier d'Afrique cen- 
trale. Enfin, la troisième étude effectuée sur 1 801 sujets en majorité jeunes 
[42 % < 29 ans} consultant dans un centre de dépistage anonyme et gratuit à 
Paris a montré une séroprévalence globale de 16 % avec un taux légèrement 
supérieur chez les femmes que sie) sé hommes. Dans cette étude, les facteurs 
de risque d'infection à HSV2 ajustés sur l'âge étaient les antécédents de MST, 
le nor de partenaires sexuels et un niveau d'éducation relativement faible. 
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Ces données corroborent les résultats d'études de corrélation sociodémogra- 
phiques menées aux États-Unis qui objectivent une corrélation inverse entre le 
statut socio-économique et la séropositivité pour le HSV2, et identifient un fac- 
teur de risque supplémentaire : l'âge du premier rapport sexuel, 

Des ét réalisées dans plusieurs pays africains ont montré une très nette 
augmentation de la fréquence de l'herpès comme cause d'ulcérations génita- 
les (figure 2.6). 
On ces dernières années une augmentation significative des herpés 
génitaux liés à HSVT (15 % à 40 % AE études]. La primo-infection par 
ce virus atteint les femmes à un âge moins élevé que les hommes, et elle est 
aussi plus précoce et plus symptomatique que l'infection à HSV2. Ces obser- 
vations ont pour conséquence de souligner l'augmentation du risque de 
primo-infection génitale à H$V1 au cours de la grossesse et donc, théorique- 
ment, celui d'infection néonatale à HSVT. 


4.1. Modes de transmission 


% HSV-2 isolés 


Le réservoir de virus est constitué uniquement par l'homme. La transmission 

strictement interhumaine résulte d'un contact avec un sujet souffrant d'herpés 
nital ou orolabial. Le risque de transmission au partenaire est estimé à 5 à 

30 % par an dans un couple où l'un des partenaires est infecté. 

l'existe deux modes de transmission : 

— soit avec un partenaire présentant des lésions d'herpès génital. || convient 

de rappeler que le risque de transmission est supérieur en cas d'épisode de 

primo-infection ; 

— soit avec un partenaire appelé + excréteur asymptomatique » qui excrète du 

HSV dans ses sécrétions génitales sans qu'il n’y ait aucun signe clinique évo- 

cateur d'herpès. 

Le risque de transmission sexuelle de l'HSV2 est plus élevé de l'homme à la 

me que de la femme à l'homme : dans le sens homme-femme, le risque de 
transmission est multiplié par 5. Une étude menée sur 214 couples discordants 
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Figure 2.6. Herpès génitol chez des molodes africains souffrant d'ukérotion génitale : évolution 
1980-1999. D'après : Mayoud P. McCormick D. Intervention against sexuolly transmitted infections (STI) 
to prevent HIV. British Medical Bulletin 2001 ; 58 : 129-53. 
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a montré que l'incidence annuelle de l'infection à HSV était de 3,8 % chez les 
hommes, contre 16,9 % chez les femmes. Par ailleurs, la probabilité d'intec- 
tion semble majorée par l'absence préalable d'anticorps anti-HSVT et anti- 
HSV2. L'existence d'une immunité acquise vis-à-vis de l'un des deux virus 
serait partiellement protectrice contre l'acquisition de l'autre virus, Enfin, la 
période à risque de transmission maximale correspond à la phase préclinique. 
Il'existe alors une excrétion symptomatique de virus herpès et, de plus, le 
couple exposé, même sensibilisé au risque, néglige les précautions habituelles 
si l'éruption ou la symptomatologie ne sont pas apparues. 


4,2, Excrétion asymptomatique 


L'excrétion osymptomatique de virus herpès est fréquente (tableau 2.2] et 
responsable d une dissémination & aveugle * de l'infection. 
Le rôle de l'excrétion virale asymptomatique dans la transmission de l'herpès 
génital a été souligné dans une étude prospective réalisée dans une série 
144 couples discordants (lun des partenaires souffrant de récurrences herpé- 
hques, l'autre étant diniquement indemne et sérologiquement négatif] suivis 
pendant 334 jours en moyenne. Il a êté rapporté une transmission de l'herpès 
énital chez 13 couples. L'étude de ces couples a permis de mettre en évidence 
É foit que, chez neuf couples, le partenaire source était totalement asympte- 
motique. Par ailleurs, chez quatre couples, la transmission à résulté d'un 
contact sexuel pendant les prodromes {trois cas) ou dans les quelques heures 
précédant l'apparition des ES lun cas). 
L'importance de l'excrétion virale asymptomatique a été soulignée dans une 
d'une population de 65 femmes souffrant d'herpès génital à HSV2 et 
suivies sur une période moyenne de 105 jeurs, l'excrétion asymptomatique de 
HSV2 était mise en évidence chez 55 % de ces femmes pendant en moyenne 


Tableau 2.2, Caractéristiques virologiques des épisodes cliniques et osymptomatiques d'excrétion de virus herpè 
simple che 110 femmes ayant des antécédents d'herpés gén" 


Caractéristiques Sans lésion génitale Avec lésion génitale 
Nb. d'épisodes 128 219 

Nb. moyen d'épisodes/an 3,8 6,5 

Nb. moyen de jours d'excrétion virale/an 5,5 11,7 

Durée moyenne des épisodes (en jours} 1,5 1,8 

Fréquence des épisodes : 

= de 1 jour 96 (75,0 #) 125 (57,1 #] 

- de 2 jours 18 (14,1 #) 51 (23,3 

- de 3 jours 7 (5,5 #) 24 [11,0 

= de 4 jours et plus 7 (5,5 &) 19 (8,7 %) 


“D'après Wold À, Zeh 1. Selle 5, Achley AL, Corey L Viralogsc charcderishes of sbdiniecl and mp 
tomoltic genial herpes infections. IN Engl J Med 1885 : 333 F7. 
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2 % des jours. Dans cette étude, l'excrétion asymptomatique représentait envi- 
ron un fiers de la période totale de réactivation herpétique. L'exerétion asymp- 
tomañique a pu également être mise en évidence chez des patientes 
séropositives pour lHSV2, mais sans antécédents cliniques d'herpès génital. 
Sur 30 femmes suivies pendant 100 jours environ, 73 % ont présenté au moins 
un épisode d'excrétion virale. 

Chez les femmes ayant souffert d'un herpès génital clinique, l'excrétion 
asymptomatique est plus fréquente dans certaines situations : 

— au cours des périodes précédant et suivant les récurrences. Ainsi, environ 
30 % des de d'excrétion virale génitale surviennent dans les 7 jours pré- 
cédant la poussée et 20 % dans les 7 jours suivant la poussée ; 

— dans les trois premiers mois qui suivent la primo-infection herpétique. 
L'excrétion virale asymptomatique en HSV2 est trois fois plus fréquente qu'au- 
dun di css ee 

Chez les femmes ayant des poussées symplomatiques nombreuses {12 récur- 
rences ou plus par an}, l'excrétion asymptomatique est plus fréquente que 
chez les femmes n'ayant présenté aucune poussée d'herpès dans l'année pré- 


cédente. 


4.3. Formes ignorées ou non reconnues 


Les formes d'herpès génital ignorées ou non reconnues par les patients ou par 
leur médecin sont fréquentes et constituent près de 60 % de la population séro- 
positive à HSV2. Sur le plon clinique, la symplomatologie est fruste, le plus 
souvent limitée à un érythème discrètement érosif, 


5. Clinique 


L'infection herpétique est une cause d'ulcération génitale (tableau 2.3). 


5.1. Formes diniques chez l’immunocompétent 


5.1.1, Primo-infection herpétique 


La durée d'incubation après le contage est assez brève, de 2 à 5 jours en 
moyenne, jusqu'à 21 jours. 

Les lésions herpétiques diffèrent selon qu'elles touchent la peau ou les muqueu- 
ses, Sur la peau, l'éruption est fréquemment précédée, localement, de prurit et 
de paresthésies. Puis, une mocule érythémateuse apparaît, sur laquelle appa- 
raissent de petites vésicules en tête d'épingle, transparentes, contenant un 
liquide clair, typiquement groupées en bouquet [« bouquet d'herpès »] (figure 
2.7, voir aflas couleurs 203). Parfois, les vésicules peuvent confluer, et 
réaliser de véritables phlyctènes à contours irréguliers. Des vésicules sant 
observées surtout sur ka peau du pénis, de la vulve, des fesses ou des cuisses, 
et rarement sur les muqueuses du vagin, du col utérin, de l'urètre, ou encore 
de la muqueuse anorectale. Ainsi, le stade vésiculeux passe souvent inaperçu 
sur les muqueuses : les éléments vésiculaires se rompent rapidement, laissant 
de petites ulcérations limitées par un liseré rouge vit. Après 24 à 48 heures, 
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Tableau 2.3. Coroctéristiques diniques des ulcères génitaux sexuellement transmissibles. 
Syphilis Choncre mou Herpès LGV* Donovanose 
lésion primaire  Fapule Papule Vésicule Pogule Papaule 
Fustule Pustule 
Nombre de 
lésions Unique Unique {1 à 3} Multiples Unique Variable 
Bords Bien marqués  Érythémoteux  Érythémoteux Variables  Enroulés 
In rminés Élevés 
Nisecy Superhiciel Creusant Superhciel Superficiel  Frofond 
Base Rouge Jaune Rouge Variable 
Lisse Grise Lisse Rugueuse 
Eugueuse 
Sécrétion Séreuse Furulente Séreuse Variable Hémorrogique 
Hémorragique 
Induratian Ferrms Souple äbsente Absente Ferme 
Couleur Rare Fréquente Fréquente Variable  Rore 
Garglions Ferrnes Souples Fermes Souples Fseudo-adénopathie 
Suppurés Suppurés 


“LGY : lymphogranulomatose vénérienne, 





le liquide vésiculaire se trouble et les vésicules s'ulcèrent ; une croûte se forme. 

La croûte, en tombant, laisse une surface pigmentée qui disparaît jusqu'à res- 

titution oc integrum, sauf en cas de surinfection locale. Les lésions sont plus 

nombreuses et plus volumineuses au cours des primo-infections qu'au cours 
es récidives. 

Dans un tiers des cas environ, des sympiômes généraux (syndrome pseudo- 
rippal avec Fièvre, myalgie, asthénie, voire méningisme) sont associés aux 
sions génitales qu'ils peuvent précéder. 

Chez la femme, la primo-infection herpétique se manifeste par une vulvite ou 

vulvovaginite aiguë, hyperalgique et multi-érosive. Elle se traduit classique- 

ment par lo survenue brutale due douleur intense, vulvaire ou vulvopéri- 
néole, qui peut parfois précéder de quelques jours l'apparition des lésions. 

Des symptômes urinaires au abdominaux peuvent être associés. l'examen cli- 

nique met en évidence une inflammation vulvaire aiguë et parfois un œdème 

vulvaire. La cervicite herpétique se manifeste par des leucorrhées ; le col est le 
siège d'ulcérations d'aspect très variable, souvent étendues, confluentes en 
bouquet, qui se rompent rapidement, laissant place à des érosions multiples. 

La surinfection à germes banaux et à Candida albicans est fréquente. 

l'excrétion virale dure environ 10 jours, et le temps moyen entre l'apparition 

des lésions et leur complète cicatrisation est de l'ordre d'une vingtaine de jours 
figure 2.8). La primo-infection herpétique est généralement plus sévère chez 

a 


mme que chez l'homme. 
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Figure 2.8. Histoire naturelle d'une vésicule herpétique. 


Chez l'homme, le gland, le sillon balanopréputial, le fourreau de la verge sont 
L ment touchés et l'herpès rédlise le plus souvent une balanoposthite 

érosive, plus rarement une urétrite subaiguë. L'herpés de l'urètre antérieur, 

voire de la fosse naviculaire, peut provoquer un écoulement pseude-urétra 

loureux (urétrite), simulant une gonococcie, Des localisations anales ou 

péri-anales sont possibles. 

La primo-infection herpétique de la sphère anogénitale peut se traduire par 

une anorectite inflammatoire et ulcérée, isolée ou associée à l'atteinte génitale. 

Dans la moitié des cos environ, les lésions génitales s'accompagnent d'une 

adénopathie inguinale bilatérale douloureuse, avec péri-adénite. 

Les symptômes génitaux durent environ deux semaines, et la phase de cicatri- 

sation environ 10 jours ; au total, la maladie dure 3 semaines. 

Une pharyngite herpétique peut être secondaire à des contacts buccogénitaux, 

Une méningite virale (céphalées, photephobie, raideur de la nuque, monocy- 

tose du LCR) survient dans 3 à 4 % des primo-infections génitales, surtout à 

HSV2 ; elle régresse spontanément en 2 à 3 jours. Cette méningite est diffé- 

rente de l'encéphalite rer 

Une radiculomyélite lombosacrée, régressive en 6 à 8 semaines, est possible 

au cours des proctites herpétiques. 

Une rétention d'urine peut être secondaire à la douleur à uriner. 

De foçon exceptionnelle, les lésions génitales prennent un aspect papuleux, 

simulant les plaques muqueuses de la syphilis (herpès végétant de Fournier). 

La dissémination hématogène chez l'adulte est exceptionnelle. 


5.1.2. Récurrences herpétiques 
Environ un tiers des sujets ayant fait une primo-infection herpétique génitale 
présenteront à distance des récurrences. Celles-ci se produisent en général 
aux mêmes endroits, ou à des endroits adjacents : elles peuvent aussi toucher 
des zones différentes. Les récidives sont fréquemment précédées de prodre- 
mes, à type de paresthésies, brûlures ou douleurs, quelques heures à 1 à 2 
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jours avant l'apparition des vésicules. l'intervalle moyen entre la prime- 
infection et la première récidive est de l'ordre de À mois. Les déterminismes 
qui sont associés aux récurrences sont mal connus. L'intensité, ainsi que la 
squence des récidives, varient de façon importante, d'un malade à l'autre 
et, chez un même individu, d'une période à l'autre. Les hommes récidiveraient 
cliniquement plus volontiers que les femmes. L'HSV2 récidiverait plus 
fréquemment que l'HSV1. Par rapport à la primo-infection, les récidives s'ac- 
compagnent d'un plus petit nombre de lésions {sept environ] ; la durée des 
symptômes (5 jours environ}, celle de l'excrétion virale (5-10 jours environ] et 
celle de la cicatrisation (7-10 jours] sont plus courtes. Il n'existe une adéno- 
pathie inguinale douloureuse que dans 10 % des cas. La récidive est déclen- 
chée par des facteurs, souvent précis pour chaque malade : règles, exposition 
solaire, coïts répétés, stress émotionnel, certaines maladies infectieuses, état 
d'immunosuppression, etc. Les patients sont capables de reconnaître la phase 
prodromique avec de plus en plus d'acuité au fl des poussées. 
Le rythme des récurrences herpétiques est extrêmement variable non seule- 
ment d'un patient à un autre, mais également chez un même patient, d'une 
période à l'autre de son existence. Le nombre de récurrences est plus impor- 
tant pendant l'année qui suit la prime-infection herpétique génitale qu'au-delà. 


5.2. Formes diniques chez l’immunodéprimé 


La primo-infection herpétique est exceptionnelle, et l'herpès génital se mani- 
feste surtout par des récurrences qui sont d'autant plus fréquentes que l'im- 
munosuppression est importante. Les manifestations graves de l'herpès génital 
surviennent principalement lorsque le taux de CDd est inférieur à 100/mm* ; 
elles réalisent des ulcérations otoles. confluentes, parfois nécrotiques (figure 
2.9. voir atlas couleurs e 203]. La chronicité des monilestations définit le 
caractère opportuniste Ph, herpétique. 
l'existence d'une relation causale entre l'existence d'un herpès génital et 
l'augmentation du risque de transmission du VIH est supportée par la présence 
d'une part d'une brèche muoueuse, véritoble solution de continuité avec la 
possibilité de passage direct dE virus, chez l'homme réceptif et, d'autre part, 
r l'augmentation du portage génital du VIH chez les malades (hommes et 
emmes) ayant une ulcération génitale. 
Chez les individus infectés par le VIH, il existe une perte du contrôle de la 
réplication virale par les lymphocytes T cytatoxiques qui jouent un rôle pri- 
mordial dans la destruction des cellules infectées, dans l'établissement de lo 
se de latence et dans le contrôle des récurrences herpétiques. 


5.3. Diagnostic différentiel 


Le diagnostic différentiel des lésions vésiculo-ulcératives est difficile lorsque les 
lésions se sont rompues ou que les ulcérations sont recouvertes d'une croûte : 
il comprend les autres infections génitales ulcératives, comme la syphilis et le 
chancre mou, l'impétige bactérien et la maladie de Behçet, 

Une cervicite herpétique peut s'accompagner d'un écoulement mucopurulent, 
mimant une gonorrhée ou une chlamydiase. La pharynge-am lite à HSV 
peut être confondue avec une angine à streplocoque, ou à virus d'Epstein-Barr 
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[mononucléose infectieuse). Le diagnostic différentiel entre une balanite her- 
pétique et une toxidermie est parfois difficile. 


6. Herpès génital et qualité de vie 


La mesure de la qualité de vie bénéficie d'un intérêt croissant en clinique. La 
safisfoction et le confort des malades sont devenus des facteurs essentiels à 
considérer, prenant en compte la diversité des dimensions sociales, culturelles, 
émotionnelles, voire spirituelles de la vie. L'herpès génital a un retentissement 
sur la qualité de vie. 
L'impact de dr ae énital peut être évalué à l'aide de deux questionnaires : 
- le quality of life af herpes, qui évolue l'impact global de l'herpès. Ce ques- 
Honnaire comprend 20 questions à quatre modoliés de réponse et un score 
global. Cet instrument de mesure a permis de mettre en évidence un impact 
psychologique négatif de l'herpès génital chez les personnes qui en souffrent 
(impression de vie gachée, peur de rejet par l'entourage, changement dans la 
vie sexuelle, etc.) : 
— le medical outcome short form 36 item health survey [SF3é), qui comprend 
11 questions et 36 items pour distinguer huit dimensions de la qualité de vie : 
activité physique, vie et relation avec les autres, douleurs physiques, santé per- 
çue, vitalité, limitations secondaires à l'état de santé physique et psychique et 
évolution perçue de la santé. Un score permet d'évaluer chacune des dimen- 
sions de la qualité de vie. 
La qualité de vie d'une population de 150 individus souffrant d'herpès géni- 
tal a été comparée à celle d'une population témoin à l'aide du SF36,. Il exis- 
lait une diminution significative de trois scores moyens, en particulier celui 
évaluant les conséquences psychologiques (76,01 versus 85,35 chez les 
témoins), la santé psychique (60,75 versus 67,03) et le retentissement social 
78,63 versus 83 49] Les autres scores ne mettaient pas en évidence de dif- 
srences significatives. 


7. Herpès génital et grossesse 


l'infection à HSV au cours de la grossesse constitue un problème préoccupant 
du fait des risques importants pour le fostus (fausses couches paie ancé- 
phalite, ar pris croissance intra-utérin avec malformations fcstales, infection 
Eat lee et pour la future mère (primo-infection disséminée). L'incidence 

l'herpès néonatal est difficile à évaluer, et varie entre 1/1 800 (États-Unis, 
Seattle] à 1/60 000 (Grande-Bretagne). Sa fréquence en France est estimée 
à environ 3 pour 100 000 (soit environ 20 cas par an]. L'infection néonatale 
est due à H$V2 dans environ deux tiers des cas. La gravité de l'herpès néo- 
natal impose des mesures préventives pendant la grossesse et l'accouchement. 


7.1. Modalités de transmission 


La contamination du nouveau-né a lieu le plus souvent lors de l'accouchement 
(deux tiers des cas). Toutefois, il y a parfois des contaminations dans les 
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premiers jours de la vie par un membre de la famille ou du personnel de 

maternité souffrant d'herpès labial. 

L'herpès néonatal se manifeste entre le 5° et le 7° jour de vie chez des enfants 

volontiers nés prématurément, On distingue trois formes cliniques : 

| Sn avec des lésions viscérales profuses (hépatiques, pulmonaires, 
igestives) ; 

— neurologique avec méningo-encéphalite ; 

- cutonéomuqueuse. 

Le pronostic est mauvais, La maladie est mortelle dans 50 % des cas, et 

entraîne des séquelles neurologiques chez la moitié des survivants. 

Le diagnostic est confirmé par des prélèvements avec culture au niveau des 

lésions cutanées, du rhinopharynx et de l'oropharynx, de l'œil, du sang, des 

selles, des urines, du LCR. La ponction lombaire n'est indiquée qu'en cas 

signes neu rologiques cor, en cas de virémie, elle peut constituer un risque sup- 
émentaire de diffusion. 


7.2. Femmes enceintes à risque 


Les femmes enceintes à risque sont celles qui excrètent de l'Herpes virus sim- 
plex de manière symptomatique ou non qu moment de l'accouchement 
ftableau 24]. 

Au cours d'un premier épisode d'herpès génital, le risque de transmission est 
majeur. Ce risque est maximal en cas de survenue dans le mois précédant le 
terme (50 % de transmission en cas d'épisode symptomatique et 33 % en cas 
d'épisode asymptomatique). En effet, le risque de contamination est propor- 
fionnel à la quantité de virus excrétée au sein des sécrétions cervicovaginales. 
Il convient de souligner que, dans près de deux fiers des cas, une excrétion 
asymptomatique chez la mère est responsable de l'herpés du nouveau-né. Le 
risque de séroconversion pendant la grossesse chez sis femmes séronégati- 
ves, sans antécédent d'herpès génital, est estimé à 1 femme pour 1 000. 

Au cours d'une récurrence clinique, le risque de transmission est de 40 %. En 
cas de récurrence asymptomatique, ce risque n'est plus que de 0,04 %. Les 
femmes aux antécédents d'herpès génital constituent 5 # de la population 
générale. Il existe dans 25 % des cas un risque de réactivation nt ha 
grossesse, et dans 11 à 14 % des cas un risque au moment de l'accouche- 
ment. Ce risque est d'autant plus important que la primo-infection à eu lieu au 
cours de la grossesse [36 % de lésions au moment de l'accouchement} et que 
la ence des récurrences est grande en dehors de la grossesse (risque 
de 25 . si plus de six récurrences par an et de 10 % si moins de six récur- 
rences]. 


7.3. Dépistage des femmes enceintes à risque 


Le dépi AU PAC Ogi pes chez la femme enceinte est encore discuté. Il présente 
un intérêt Ihéorique en cas de négativité pour le HSW2 afin de pouvoir préco- 
niser des mesures préventives d'une primo-infection en cours de grossesse ; en 
cas de séropositivité pour le HSV2, le praticien peut être alerté sur une possi- 
bilité de poussée herpétique en per-partum. 
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Tableau 2.4. Propositions de conduite à tenir pour la prévention de l'herpès néonotel'. 





Primo-infection en Rare +444 [50 &] Césarienne 
prépartum [mois Aciclovir {mère + enfant) 
précédent) 
Récurrence en + ++ f< 1 4] Césarienne [en 
Dar tum discussion) 
semaine Pas d'aciclevir, sauf 
précédente) gravité 
Antécédents connus ++ + (1/1 000) — Préservatif durant la 
d'herpès génital grossesse 
ae mère ou - Faire des prélèvements 
conjoint virologiques pour 
| isolement de H5V 
pendant le travail 


— Puis, désintection 


vulrovaginale par la 
Bétadine® 


- Et accouchement 
atraumatique par voie 
. basse 
Pas d'herpès +++ (2/3 des cas)  +(1/10 000!) Prévention générale des 
génital connu” MST pendant la 
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"D'après la Conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse, tenue le 3 novembre 1993 à 
Grenoble, sur le thème « MST chez lo femme, le mère, la mineure » (Médecine et Maladies infectieuses 
1994 ; 24 : 477-84] ; odapté au cours de la Conférence de consensus sur la ri Dal Les 
cutanéomuqueux chez l'immunocompétent, manifestations oculaires exclues, Boulogne : 7 re 
2001. 

“0,1 à 1 € des femmes enceintes tout-venont présentent une excrétion génitales asympiomatique de HSV : 
la majorité des cos d'herpès néonatal [les deux tiers] échappent donc à toute prévention. 


Sur le plan pratique, l'accouchement aura lieu par césarienne avec prélève- 
ment virologique chez la mère en cas de lésion évolutive au moment du tra- 
vail. En cas de primo-infection survenant pendant la grossesse, le traitement 
suppressif par aciclovir a été proposé à partir de la 36° semaine d'aménor- 
rhée afin de réduire le risque d'excrétion virale au mement de l'accouchement, 


8. Diagnostic microbiologique 


Le diagnostic biologique des infections dues aux virus du groupe Herpes est 
resté longtemps au second plan, étant donné le coractère aisé du diagnostic 
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Li 


clinique dans la majorité des cas. Le monitoring plus précis des infections Pr 
natales d'une part, et l'avènement du sida d'autre part, ont contribué au déve- 
loppement de méthodes diagnostiques plus fiables pour détecter la survenue 
d'une infection aiguë au d'une récurrence. Dans la paper des formes symp- 
tomatiques, l'examen clinique est suffisant pour porter le diagnostic d'herpès 

énital, car l'aspect des lésions est mr ts évacateur. Dans les 

rmes poucisymptomotiqués où asymptomoltiques, le diagnostic est porté par 
les on de laboratoire. Schématiquement, le diagnostic des infections 
herpétiques est soit direct, soit indirect. 


8.1. Diagnostic direct 


8.1.1. Cytodiagnostic de Tzanck 


Le prélèvement sera réalisé par grattage des lésions avec une curette ou une 
spatule d'Ayres, afin de ramener des cellules infectées. Le prélèvement est 
étalé sur plusieurs lames de microscope, puis il est fixé à l'alcool ou à l'éther. 
Le frottis est alors coloré par la méthode de Giemsa [prélèvements cutanés) ou 
de Papanicolaou [prélèvements génitaux). Dans l'herpès génital forissant, le 
diagnostic est confirmé par la découverte de rate syncitiales géantes, 
contenant des inclusions cytoplasmiques acidophiles qui correspondent à l'ac- 
cumulation de matériel viral, ainsi que des amas me RS basophiles. Cette 

nique donne une réponse rapide (une heure} permettant une orientation 


diagnostique, toutefois elle manque de sensibilité. 


8.1 «2. Détection d'antigènes viraux 


Une lame de verre préporée comme pour le cytodiagnostic de Tzanck servira 
à l'immunofluorescence, en utilisant un immun-sérum spécifique de groupe 
Herpes ou de (HSVI ou H5V2), marqué à l'isothiocyanate de fuores- 
céine. Cette technique est rapide et très sensible. Mentionnons que la recher- 
che d'antigène d'HSV par technique Elisa dans les sécrétions génitales est 


possible. 


8.1.3. Isolement viral en culture cellulaire 


Le diagnostic virologique direct repose sur la culture virale d'une part, et sur 
la détechion du génome viral par des techniques de biologie moléculaire d'autre 


part. 

l'isolement viral en culture cellulaire nécessite que le transport des prélève- 
ments (produit d'écouvillonnage, ponction d'une vésicule à la seringue] au 
laboratoire soit effectué rapidement, au mieux en milieu de transport virolo- 
gique, car le virus herpétique est di 
La culture virale peut être Gostique : le virus est Kent por son effet cytopa- 
Haba pathognomonique sur un système de culture cellulaire donné. Ainsi, 
l'infection à Herpes simplex donne, en 24 à 36 heures, un effet cytopathogène 
caractéristique, dit «en grappe de raisin», sur fibroblastes humains 
embryonnaires ou sur en de reins de singes Vero (figure 2. 10]. Lorsque 
le virus est identifié sur son effet cytopathogène, il est ensuite typé par immu- 
nofluorescence, 
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Figure 2.10, HSV en culture cellulaire : effet cytopathogène en « grappe de raisin ». 


La pe ide : en 24 à 48 heures, des protéines très pré- 

coces ou précoces du cyde de réplication virale sont détectées sur la nappe 

cellulaire, en utilisant un anticorps monoclonal ; la technique rapide est cepen- 
nt peu ‘utilisée pour le virus herpétique, qui pousse rapi 

L'isolement viral en culture cellulaire est l'examen de choix pour meltre en évi- 

dence une excrétion génitale asymptomatique de virus herpétique. 


8.1.4. Détection/quantification du génome viral 
par rount génique 
te être détecté par amplificati [PCR] 
eue di ls rocédures + PCR par com hs empliiot tre du 


gène gq B du HSVE PCR en temps réel a per os 
mun aux HSVT et HSV2 ; PCR er he or ène de l'A Re 
es commun aux HSVI a avec hyb ads à en 
unoassay, permettant une uation semi srl 
ire. La PCR est réalisée à partir du produit dique d'un fuide pu 
rel (sécrétions génitales), de vésicule, voire de croûte ou de biopsie. Une 
extraction des acides nucléiques par la tes limite en général l'action des 
inhibiteurs de PCR contenus dans les uides corporels. Si la recherche de 
l'ADN du HS par PCR dans le LCR constitue la procédure diagnostique de 
choix de la méningo-encéphalite ue, la place de ces techniques molé- 
culaires dans l'herpès génital est moins bien définie. Les her molécu- 
laires sont qualitatives, semi-quantitatives ou quantitatives. Elles peuvent aussi 
être utilisées dans des sat de recherche pour quantifier l'excrétion géni- 
tale en HSV, qu'elle soit symptomatique ou non. 
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8.2. Diagnostic indirect 


Le diagnostic indirect repose sur la sérologie. La détection ou le Ktrage des 
anticorps antiherpès, d'isotype lgG et lgM, parfois IgA, par immunofluores- 
cence ou par Elisa {plus sensible) permet de confirmer le diagnostic de primo- 
infection [séroconversion mise en évidence sur deux sérums prélevés à 2-3 
semaines d'intervalle, avec au mieux présence d'IgM spécifiques) ou d'infec- 
fon passée (sérologie cicatricielle}, situation très fréquente puisque 80 % à 90 % 
de la population possèdent des anticorps antiherpétiques. Lo sérologie n'est 
pas utilisable pour le diagnostic de récurrence : la séro-ascension du titre des 
anticorps spécifiques et l'apparition des lgM sont très aléatoires, d'autant plus 
qu'il existe des réactions faussement positives. La détection des lghA dirigées 
contre la glycoprotéine d'enveloppe (gG) du HSV2 permettrait d'affirmer une 
primo-infection, ces anticorps n'étant plus détectés lors des récurrences. 

Les trousses Elisa disponibles dans le commerce sont le plus souvent non spé- 
cifiques de type viral, ne permettant pas de différencier les anticorps ant- 
HSV1 et HSV2. Les tests Elisa spécifiques de type sont d'apparition récente. Ils 
utilisent des épitopes présents sur les glycoprotéines d'enveloppe gG spéci- 
fiques de type (apG-1 et apG-2). Les tests spécifiques de 2 sont intéres- 
sants pour réaliser des études épidémiologiques. Ces tests devraient aider les 
praticiens à identifier dans le futur les femmes enceintes à risque d'herpès néo- 
natal au cours de leur grossesse, en particulier les femmes à risque séronégar- 
tves pour le HSV2 ayant un partenaire séropositif pour ce virus, 


8.3. Situations diagnostiques 


8.3.1. Herpès génital en dehors de la grossesse 


Le diagnostic utilise la culture ou la recherche d'antigènes. Il est souhaitable 
de prouver l'infection herpétique une fois par culture ou détection d'antigènes 
viraux, en particulier chez la femme en äge de procréer. La sérologie n'a pas 
d'intérêt pour le diagnostic d’un herpès génital en dehors de lo grossesse. La 
sérologie spécifique de type n'a d'utilité que dans le cadre d'études épidé- 
miologiques ou encore pour connaître le statut sérologique du partenaire afin 
d'adapter les conseils de prévention. 


8.3.2. Herpès chez la femme enceinte 


Des antécédents de lésions génitales évocatrices d'herpès doivent être systé- 
motiquement recherchés chez la femme et son partenaire. Une sérologie sys- 
tématique chez la femme enceinte et son conjoint, pour dépister les couples 
sérodiscordants (femme séronégative et homme séropasitif] peut être utile, Les 
signes cliniques chez la femme enceinte n'ont pas de particularité, ils doivent 
être cherchés de façon atentive, en particulier dans le dernier mois de gros- 
sesse. Lors des poussées, il est impératif de prouver l'herpès génital par des 
examens virologiques directs, à tout moment de la grossesse si l'infection n'a 
jamais été démontrée par un examen virologique antérieur ; au cours du der- 
nier mois de grossesse. 

Au cours de la grossesse, le diagnostic virologique repose sur la culture et/ou 
la détection d'antigènes. La place de la PCR n'a pas encore été évaluée. 
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À l'entrée en travail, il est indispensable devant des lésions suspectes d'herpès 
génital d'obtenir un diagnostic virologique direct rapide par détection d'anti- 
ènes, qui sera confirmé par culture, Chez les femmes ayant des antécédents 
rpés génital avant ou pendant la grossesse, un prélèvement systématique 
pour culture au niveau de l'endocol est conseillé. 


9. Herpès génital : cofacteur possible 
de transmission sexuelle du VIH 


l'infection à HSW pourrait être un cofacteur de transmission du VIH. Cete 
assertion, aux conséquences majeures pour la dynamique de l'épidémie de 
sida dans les pays en développement, repose actuellement sur deux des trois 
critères requis pour prouver qu'une MST est un cofacteur de transmission du 
VIH, Le premier critère, épidémiologique, repose sur des études d'incidence 
ou de prévalence montrant que les malades porteurs d'une ulcération génitale 
à HSV2 ou séropositifs pour le HSV2 présentent un facteur de risque indé- 
pendant d'être mfectés par le VIH. Le second critère, de plausibilité biolo- 
a ue, repose sur la mise en évidence, voire ka démonstration d'interactions 

déenierelles in vitro et in vivo entre le HSV2 et le VIH. Le troisième critère, 
d'ordre interventionnel, n'est pas encore étayé à ce jour. 


9.1. Critère épidémiologique 


Parmi ces trois critères, seules les données épidémiologiques montrant une 
forte association entre le HSV et le VIH sont incontestobles {bien que des fac- 
teurs de confusion liés à l'activité sexuelle, par essence difficiles à prendre en 
compte, puissent toujours exister). À Mombasa au Kenya, 90 # des 324 pro- 
stituées séropositives incluses étaient séropositves pour le HSV2, et 1h % 
d'entre elles excrétaient de façon asymptomatique de l'ADN du HSV2, détecté 
par PCR sr sur le produit de jetage d'un écouvillon cervical. Dans une 
étude réalisée dans un centre de consultation MST à Bangui, en République 
centrafricaine, 91 Æ des 79 femmes séropositives pour le VIH incluses étaient 
aussi séropositives pour le HSV2, contre seulement 78 % (p = 0,02] des 
molades séronégatives pour le VIH. Por ailleurs, parmi les femmes infectées 
par le HSV2, les femmes séropositives pour le VIH excrétaient significative- 
ment plus d'ADN du HSV2, détecté par PCR qualitative sur le produit de 
jetage d'un écouvillon cervical, que les femmes séronégatives pour le VIH (43 & 
contre 22 %, p = 0,03) ffigure 2.11]. Dans les pays africains, le HSV2 est 
isolé beoucoup plus fréquemment dons les ulcérations génitales chez les sujets 
VIH+ que chez les sujets VIH- figure 2.12]. Des études prospectives de séra- 
conversion en anticorps contre le VIH ont aussi démontré que la présence 
d'anticérps conire le HSV2 ou l'acquisition du HSV2 élaient des facteurs de 
risque majeur d'acquisition du VIH chez les hommes tant en Thaïlande qu'en 
Tanzanie, avec des dd ratios de 6 et 16, respectivement. Il a été estimé que 
la fraction d'infection à VIH attribuable au H$V2 dens plusieurs lations 
d'Afrique de l'Est et australe pourrait varier de 50 à 75 % chez les hommes, 
et aux alentours de 20 à 25 % chez les femmes. 
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Figure 2,11. Prévalence des taux d'anticorps sériques en HSV2, et du portage génital de l'HSV2, en 
fonction du statut VIH. (D'après : Mpobi-Kéou FX, Grésenguet G, Mayoud P et ol. Interactions between 
Herpes simplex virus type 2 and HIVT infection in African women : opportunities for intervention. 1 Infect 
Dis 2000 : 82 : 1090-96.) 
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Figure 2.12. Prévalence d'isolement du HSV2 pormi les potients avec ulcérotions génitales en fonction de 
leur statut VIH. 
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9.2. Critères de plausibilité biologique 


Les études de plausibilité biologique suggérant des interactions entre le HSV2 
et le VIH sont encore peu nombreuses. l'infection à HSV est un cofacteur majo- 
rant d'une part la susceptibilité d'un individu séronégatif exposé au VIH et, 
d'autre part, l'infectiosité d'un individu infecté par le VIH, D'une facon géné- 
rale, la plausibilité biologique d'une relation causale entre une ulcération 
génitale et l'augmentation de la transmission du VIH est supportée par la pré- 
sence d'une brèche muqueuse — véritable solution de continuité avec possibi- 
lité de passage direct du virus - chez le partenaire exposé, et par 
Re ro du portage génital en VIH chez les individus séropositifs pour 
le VIH ayant une ulcérahon génitale. Chez les partenaires non si 2e par le 
VIH, une ulcération génitale secondaire à une infection à HSV est capable 
d'accroître la sensibilité au VIH par rupture de l'intégrité de la barrière 
muqueuse, recrutement et activation des cellules cibles pour le VIH, Chez les 
partenaires infectés par le VIH, une ulcération génitale pourrait augmen- 
ter l'infectiosité en VIH des sécrétions génitales. En effet, de l'ADN proviral du 
VIH peut être détecté dans l'exsudat d'ulcérations génitales. L'ARN du VIHT est 
presque systématiquement détecté par PCR dans É ulcérations génitales her- 
pétiques chez des hommes séropositifs pour le VIH et, de plus, le traitement 
anliviral et la cicatrisation des ulcérations génitales s'accompognent d'une 
diminution du portage génital en ARN du VIH. Par ailleurs, l'infection à VIH 
majors ler fréquence et l'expression clinique (intensité et durée) des récurren- 
ces herpétiques génitales. Ainsi, l'herpès cutanéomuaueux extensif ou chro- 
nique touche 15 à 30 % des patients infectés por le VIH, Aux stades avancés 
de la maladie à VIH, les ulcérations peuvent être multiples, confluentes, par- 
fois nécrotiques. Les lymphocytes T cytotoxiques antiherpès, capables de 
détruire une cellule infectée, jouent normalement un rôle prépondérant dans 
l'installation de la phase de latence et dans le contrôle des récctivations her- 
pétiques. Les personnes infectées par le VIH ayant des récurrences fréquentes 
et symptomatiques ont une perte du contrêle de la réplication virale par les 

phocytes T cytotoxiques. Les conséquences de l'infection par le VIH et de 
l'immunodépression sur le portage génital asymptomatique en HSV sont 
encore peu documentées. Enfin, in vitro, des interactions bidirectionnelles et 
synergiques ont été décrites entre le virus herpès simplex et le VIH (figure 
2.13]. De nombreuses protéines d'expression herpétique, peur des gènes 
précoces F, sont capobles in vitre de tronsactiver la réplication du VIH en 
interagissant avec la région régulatrice LTR (long terminal repeaïl. Une étude 
récente a montré que le HSV pourrait influencer la réplication du VIH au sein 
même du tractus génital ; dans cette étude, transversale, une sous-bopulation 
de femmes africaines co-infectées par le VIHI ét le HSV2, cliniquement 
asymplomatiques, montrait une association entre les portages génitaux en 
HSV (ADN) et en VIH (ARN}, mais pas en ADN proviral, évalués por des 
méthodes moléculaires quantitatives (figure 2.14). Cette étude, bien que 
contributive, ne démontre cependant pas formellement un lien de mes Pr 
in vivo entre la réplication génitale en HSV2, symptomatique ou non, et la 
kr di génitale en VIH chez les personnes co-infectées por le VIH et le 
HS. 
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Figure 2.13. Interactions entre le HSV et le VIH : hypothèses. 








L* à] 
CI 


- Ukération 
. Fas d'ulcération 


4 


ie 
8 È 
De 
É 
Ë 

É 
b & 





Charge virale en HSV-2 (DO à 450 nm par ml} 


ma :- —0,13 (P = 0,34) pour l'ensemble des femmes 
r=0,47 (P = 0,02) pour les femmes excrétant du HSV-2 
Figure 2.14. Distribution de lo charge virale génitale en VIH (ARN} et de la charge virale génitale en 
HSV2 (ADN) chez 53 femmes séropostives pour le WII et le HSV2. (D'après : Mpobi-Kéou FX, et al, J 
Infect Dis 2000 : 182 : 1090-6.} 


9.3. Critères interventionnels 


Les critères biologiques et interventionnels doivent être encore consolidés ou 
validés afin de pouvoir affirmer que l'infection par le HSV est un cofacteur de 
transmission du VIH. L'existence d'interactions bidirectionnelles, éventuelle- 
ment synérgiques, entre les MST et l'infection par le VIH, et le fait que l'infec- 
tion par le VIH est elle-même une MST, ont des conséquences directes en 
matière de santé publique. Les récents succès obtenus par les stratégies de pré- 
vention interventionnelle, en Afrique comme en Thaïlande, qui intégrent des 
actions en vue de modifier les comportements et les pratiques à risque, ainsi 
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ue le dépistage et le traitement des MST, démontrent a posteriori l'importance 
la synergie entre les MST et l'infection à VIH, en particulier dans les pays 
en développement. En zone rurale de Tanzanie, une étude d'intervention ran- 
domisée à confirmé que l'apport du traitement des MST par l'approche syn- 
dromique dans les centres de santé de la région de Mwanza permettait 
d'obtenir une diminution importante, d'environ 40 %, de l'incidence de l'in- 
fection par le VIH, Cependant, la chimiothérapie contre les MST bactériennes 
administrée de façon systématique à l'araorable de la population adulte du 
district de Rakaïi en Ouganda n'a pas été suivie par une diminution significa- 
tive de l'incidence de l'infection à VIH. L'existence de certains cofacteurs de 
transmission insensibles au traitement antimicrobien, comme l'herpès génital, 
peut - entre autres raisons — expliquer cette observation à priori para- 
te) Il n'y a, à ce jour, pas eu d'étude d'intervention spécifique sur l'herpès 
génital. 
Les prévalences élevées des infections à VIHT et à HSV2 en Afrique au sud du 
Sohara, la fréquence élevée du portage génital asymptomatique en HSV2 et 
l'hypothèse d'interactions synergiques entre les deux infections virales 
raïent inciter à concevoir des recherches focalisées sur l'herpès génital et 
le contrôle de la transmission sexuelle du VIH, dans les régions Le endé- 
mie pour le H$V2 et pour le VIH. En l'absence de vaccin contre le HSV, il 
paraît désormais important d'évaluer si le traitement antiherpétique des uloé- 
rations génitales, en complément du traitement antibiotique classique, ou si la 
chimioprophylaxie de l'excrétion herpétique chez les individus co-infectés par 
le VIHT et par le HSV2, sont ns ile de faire diminuer l'incidence de fine 
fection à VIH chez les individus exposés, et donc pourraient avoir un impact 
en termes de santé publique. Des études d'intervention longitudinales permet- 
traient également de mieux connaître, dans les pays en développement, l'his- 
toire naturelle de la maladie herpétique génitale et de ses interactions avec 
l'infection à VIH ftobleau 2.5). 


10. Traitement de l’herpès génital 


Les malades souffrant d'herpès génital doivent bénéficier d'un entretien au 
cours duquel sont prodigués des conseils et des informations sur la maladie 
herpétique. Cet entretien est l'occasion pour le malade de partager ses pre- 
blèmes afin de permettre au médecin de l'aider à mieux supporter les réper- 
cussions is de l’herpès génital. La notion d'excrétion 


Tableau 2.5. Prévention de ba transmission ou de l'acquisition du VIH par le traitement de l'herpès génitol 
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HSW+/VIH- Réduit le risque d'acquisition du VIH chez le sujet exposé 


RES RE de ie 





EE mm à 


Herpès génital 


asymptomatique a complètement remis en question les stratégies de conseils 
et de prévention délivrés au cours de l'herpès génital. En effet, l'herpès géni- 
tal ne doit plus être considéré comme une des intermittente susceptible 
d'être transmise au cours de rapports sexuels uniquement en cas de poussée, 
mais comme une infection persistante où il existe un risque de transmission 
on les phases cliniquement asymptomatiques. L'entrétien doit ainsi être 
‘occasion d'expliquer clairement le phénomène d'excrétion virale asympto- 
malique. 


10.1. Molécules disponibles 


Le cycle de réplication des H5V comprend deux phases encadrant la réplica- 
tion de l'ADN viral : une phase précoce au cours de laquelle sont synthétisées 
des protéines enzymatiques et régulatrices et une phase tardive au cours de 
laquelle sont synthétisées des protéines structurales. Deux enzymes d'expres- 
sion virale sont particulièrement impliquées comme cible de la chimiothérapie 
contre les herpés : l'ADN polymérase qui assure l'élongation des chaînes 
d'ADN viral et qui est la cible des analogues de nucléosides et des pyro- 
phosphates, et lo thymidine kinase qui contrôle la phosphorylation des anale- 
ques de nucléasides dans des cellules infectées par HSV. 


10.1.1, Aciclowvir et valaciclowir 


L'aciclovir (Zovirax®} est un analogue structural de la guanosine, pour lequel 
e pentose est remplacé par une Le acyclique. Le valaciclovir (Zelitrex®), 
le L-valine ester d'aciclovir, est converti rapidement et totalement en acicle- 
vir. L'aciclovir est un promédicament actif sous forme triphosphorylée. La 
première phosph lation est effectuée par la thymidine épis virale pré- 
sente D ans les cellules infectées par le HSV, ce qui explique 

urquoi l'aciclovir inhibe sélectivement la mulhphicotion virale avec une très 
faible toxicité pour les cellules hôtes. L'aciclovir inhibe l'ADN polymérase 
des herpèsvirus par effet terminateur de chaîne : la chaîne acyclique de 
l'aciclovir étant dé pee de groupement hydroxyle, l'aciclovir entraîne un 
arrêt complet de l'élongation de la chaîne d'ADN viral. L'aciclovir inhibe 
sgalement l'ADN polymérase cellulaire, mais à des concentrations mille fois 
de élevées. La biodisponibilité de l'aciclovir por voie orale est modérée (10 %), 
ce qui nécessite cinq prises quotidiennes. Le valaciclovir a une disponi- 
bilité de 50 %, permettant un traitement en deux prises par jour pour les 
infections à HS. L'aciclovir est la molécule de référence pour le traitement 
des infections à HSV. Plus de 20 millions de personnes dans plus de 
100 pays souffrant d'herpès génital ont bénéficié de ce traitement bien toléré 
qui à prouvé son eFicacité, Le valaciclovir a obtenu son autorisation de mise 
sur le marché (AMM] dans le traitement préventif et curatif de l'herpès 
génital en 1998. 


10.1.2. Famciclovir 


Le famciclovir (Oravir®} est le 6-diacéthylester du penciclovir. La molécule n'est 
us commercialisée en France actuellement, 


_—_ | 
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10.2. Traitement curatif des épisodes d’herpès génital 


10.2.1. Traitement de la primo-infection et de l'infection 
initiale non primaire 
Lo primo-infection est souvent extrémement invalidante, qu'il s'agisse d'une 
vulvo-vaginite ou d'une balanoposthite. 
Le traitement de choix repose actuellement sur l'administration de valaciclovir 
à la posologie de 1 g/j, soit 1 cp à 500 mg 2 fois/j pendant 10 jours selon 
l'AMM. L'aciclovir oral a fait la preuve de son efficacité sur la douleur, le délai 
de guérison et la durée du portage viral ; les doses de l'AMM sont de 200 mg 
5 fois/] pendant 10 jours par voie orale, ou de 5 mg/kg 3 fois/i pendant 5 à 
10 jours por voie intraveineuse. 
Un essai international randomisé en double aveugle réalisé chez 643 patients 
nt de primo-infection a démontré que le traitement par valacicloir 
avait ka même tolérance et la même efficacité que celui par Éciconr selon 
des critères cliniques (délai médian de cicatrisation, durée de l'épisode, durée 
et intensité de la douleur et des symptômes génitaux et urogénitaux, délai 
d'arrêt de formation de nouvelles lésions). 
Des mesures symptomatiques complémentaires sont volontiers associées : 
— prescription d'antalgiques ; 
— soins locaux afin d'éviter la surinfection des lésions cuianéomuqueuses 
{bains d'antiseptiques deux à trois fois par jour) : 
« | à 2 bains de siège par jour, au Seplivon Lavryl® dilué ou Hibitane® 
dilué à 0,05 & : 
+ bleu de Trypan (Parkipan®}, 5-10 pee par jour, pendant les 
6 premiers jours, ou tamponnement des lésions, 2 à 5 fois/, par 
Hexomédine Solution®:; 
— drainage vésical en cas de rétention aiguë d'urine. 


10.2.2. Traitement curatif des récurrences herpétiques 


Le traitement de choix des récurrences herpétiques reposait jusqu'à présent sur 
l'administration la plus précoce possible, idéalement au stade des prodromes, 
d'aciclovir par voie orale à la posologie de 200 mg 5 fois/} pendant 5 jours. 
Les essais cliniques n'ont démontré qu'un intérêt limité du traitement per os, 
avec une diminution du délai de guérison de 1 à 2 jours, sans modification 
la durée des douleurs. 
Actuellement, le troitement des récurrences herpétiques repose sur l'adminis- 
tration de valaciclevir à la posologie de 1 g/j, soit Le comprimés à 500 mg 
en une prise pendant 5 jours. L'aciclovir, 200 5 fois/i pendant 5 jours, 
ut être prescrit, mais le nombre de prises plus faible avec le valaciclovir peut 
ciliter le traitement. 
Les résultats de trois essais thérapeutiques récents ont montré qu'un traitement 
précoce de l'herpès génital récurrent par le valaciclovir est plus efficace en ter- 
mes clinique et virologique qu'un placebo, La durée de l'épisode comme le 
ai de cicatrisation sont en moyenne deux fois plus courts avec le valaciclo- 
vir (RR = 1,94 ; p < 0,0001). Les épisodes abortifs [lésions ne dépassant pas 
le stade de «# rougeurs »] sont significativement plus fréquents avec le valaci- 
clovir (31,3 # versus 21,2 #) ; la durée d'excrétion virale est presque trois fois 
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plus courte qu'avec le placebo (RR = 2,8? ; p= 0,001]. Enhin, le valocicovir 
soul plus rapidement les douleurs que le placebo (p = 0,001). La tolérance 
du ed ést comparable à celle observée avec l'aciclovir ou le placebo 
Au total, les molodes souffrant de récurrences génontes ou présentant des 
risques de ru doivent disposer sur prescription médicale d'aciclovir ou 
de valaciclavir de façon à commencer le traitement dès les premiers sympté- 
mes. Les traitements locaux n'ont pas fait la preuve de leur efficacité clinique. 


10.2.3. Traitement préventif des récurrences herpétiques 


Classiquement, le traitement préventif des récurrences herpétiques reposant sur 
l'administration quotidienne d'aciclovir per os à la posologie de 400 mg 
2 fois/ chez les patients souffrant de récurrences d'herpès génital très fréquen- 
tes (au moins six par an] réduit de 90 % leur fréquence. Maintenue 3 ans, la 
probabilité de n'avoir aucune rechute est estimée à 50 % durant la première 
année, à 33 % à 2 ans et à 25 % à 3 ans. La tolérance est bonne et aucun 
suivi biologique n'est nécessaire. 
l'eMicacité du valaciclovir dans la prévention des récurrences al. chez 
les patients présentant au moins six récurrences par an a été évaluée au cours 
eux larges essais internationaux. À la posologie d'un comprimé à 
500 mg/i, le valaciclovir retarde très tr Liens délai d'apparition de 
la première récurrence qui, de 20 jours sous placebo, devient supérieur à 
112 jours (durée maximale de suivi dans l'essai). À 16 semaines, 69 # des 
patients sous valaciclovir étaient indémnes de toute récurrence contre 9,5 % 
pour les patients sous placebo. 
Actuellement, le traitement préventif des infections génitales à virus herpès 
simplex chez le sujet immunocompétent présentant au moins six récurrences 
par an repose sur l'administration de valaciclovir à la posologie de 500 mg 
en une prise par jour pendant une durée de 6 à 12 mois. Comme l'effet de la 
chimieprephylaxie n'est que suspensif, la durée optimale du traitement ne peut 
être fixée définitivement, et une évaluation doit être effectuée tous les 6 à 
MOIS. 
Parmi les autres mesures, il est souhaitable d'informer le malade sur l'histoire 
naturelle de l'infection, d'évoluer les facteurs ou circonstances déclenchant{els, 
d'assurer si nécessaire une prise en charge psyc ique, préconiser 
l'utilisation du préservatif lors des poussées cliniques identifiées et, enfin, de 
prendre en charge, si nécessaire, la douleur. 


10.3. Cas particulier : herpès cutanéomuqueux extensif 
dans l'infection à VIH 


Dans ce cas de figure, le schéma thérapeutique proposé est le suivant : 

— acidovir : 15 mg-kg-!-7" en trois perfusions intraveineuses d'une heure mini- 
mum chacune, pendant 7 à 14 jours, avec ajustement des doses si la clairance 
de la créatinine est inférieure à 50 mL/min : 

— puis, aciclovir per os : 5 comprimés/| en 5 prises, pendant deux semaines. 
En cas de rechutes subintrantes, le traitement d'entretien repose sur l'adminis- 
tration de valacielovir (500 mg/j en une prise). 
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En cas de résistance à l'aciclovir : foscarnet [Foscavir®! : 30 à 40 mg-kg7!-8 1, 
en perlusion. 


10.4. Traitement de l’herpès génital en cours de grossesse 


l'aciclovir et le valaciclovir ont été utilisés chez la femme enceinte. À ce jour, 
aucune embryo-fcætopathie n'a été signalée. Le traitement antiviral est actuel- 
lement recommandé pour des indications restreintes, lorsqu'un bénéfice est 
attendu pour le foetus et/ou la mère. 


10.4.1. Primo-infection ou infection initiale non primaire 


Lorsque la primo-infection survient pendant le mois précédant l'accouchement, 
un traitement par aciclovir à la dose de 200 mg 5 fois/i per os est recom- 
mandé jusqu'à l'accouchement fiableau 2.4). Lorsqu'elle survient avant le der- 
nier mois, le traitement est le même que pour l'herpès génital en dehors de 
grossesse (aciclovir 200 mg 5 fois/) pendant 10 jours per os). Chez ces 
patientes, une étude a démontré l'intérêt de l'aciclovir (400 mg 3 fois/] per os] 
à partir de 36 semaines d'aménorrhée jusqu'à l'accouchement. Ce traitement 
diminue le nombre de récurrences au moment du travail et le nombre de césa- 
riennes. Les traitements locaux n'ont pas apporté la preuve de leur utilité dli- 
nique au cours de la grossesse. 

La césarienne est indiquée en cas de lésions herpétiques pendant le travail. S'il 
n'existe pas de lésion herpétique pendant le travail, l'indication de la césa- 
rienne est discutée. Si la primo-infection ou infection initiale non primaire date 
de plus d'un mois, l'accouchement par voie basse est autorisé, Si la primo- 
infection ou infection initiale non primaire dote de moins d'un mois et si elle a 
été traitée par l'aciclovir, la césarienne n'est pas indiquée. S'il n'y à pas eu de 
traitement antiviral, la césarienne est à discuter. 


10.4.2. Récurrences 


L'aciclovir est utilisé selon les mêmes modalités qu'en dehors de la grossesse. 
L'utilisation systématique de l'aciclovir pendant le dernier mois de la grossesse 
n'est pas recommandée pour la prévention d'une récurrence lors de l'accou- 
chement. 

Le risque de transmission est faible en cas de récurrences pendant la gros- 
sesse, La césarienne est recommandée en cas de lésions herpétiques au 
moment du travail. En revanche, l'accouchement par voie basse est possible si 
le début de la récurrence date de plus de 7 jours. Dans tous les autres cas, la 
décision de césarienne est à discuter. Notons qu'il n'y a pas d'intérêt à réali- 
ser une césarienne, quelle que soit la situation clinique, si la rupture des mem- 


branes à eu lieu depuis plus de 6 heures. 


10.5. Vaccination antiherpétique 


Le développement de vaccins antihérpétiques suscite d'énormes espoirs. 
L'objectif des stratégies vaccinales est d'une part de prévenir toute primo-infec- 
tion herpétique chez des sujets séronégatifs pour le HSV et, d'autre part, de 
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supprimer les récurrences chez des sujets infectés. Plusieurs vaccins sont 
actuellement en cours de développement, notamment ceux utilisant des anti- 
gènes viraux produits in vitro par génie génétique, et ceux consistant en une 
souche virale atténuée ou défective. 

Une étude récente contrôlée en double aveugle contre placebo a mis en évi- 
dence l'intérêt d'une immunothérapie active d'a des malades souffrant d'her- 
pès génital récurrent. Après injection sous-cutanée d'un « vaccin » composé à 
partir de protéines recombinantes, de l'antigène gp de la membrane du 
HSV2, associée à un adjuvant, une diminution signihicative du nombre et de 
l'importance des récurrences herpétiques a pu être observée. De plus, il a été 
mis en évidence une élévation du taux des anticorps neutralisants, confirmant 
la stimulation de la réponse immunitaire humorale. 

La deuxième approche vaccinale utilise une souche virale atténuée ou défec- 
tve dont le génome a subi une délétion pour certains gènes indispensables à 
la réplicotion. Ces agents viraux vaccinaux peuvent stimuler à la fois la 
réponse immunitaire cellulaire et humorale. Une expérimentation animale à 
mis en évidence une diminution de 25 % du nombre de récurrences. Toutefois, 
l'utilisation de ces virus défectits est limitée par la possibilité d'infection latente 
ah le risque de recombinaisons génétiques délétères au sein de la lignée 
cellulaire productrice ou de complémentation en trans avec un virus sauvage. 
Une voie d'avenir en cours d'expérimentation est représentée par la thérapie 
génétique qui consiste à faire exprimer directement certains gènes viraux 
connus pour assurer une protection. 


Soutien financier : Agence nationale de recherches sur le sida LANRS 12-12) 
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1. Historique 


Ce virus doit son nom aux cellules géantes (eytomégalie) à inclusions obser- 
vées en 1904 flableau 3.1] dans les organes d'enfants morts-nés, cellules 
considérées à cette époque comme des protozaires. Ce n'est que dans les 
années 1920 qu'a été fait le rapprochement de ces grandes cellules à inclu- 
sions avec les cellules observées dans les lésions herpétiques ainsi qu'avec les 
cellules retrouvées dans les glandes salivaires de cobayes. Chez cet animal, la 
transmission de la maladie par des filtrats de glandes salivaires allait démon- 
trer l'origine virale de la cytomégalie. Dans les années 1950, ces cellules à 
inclusions ont été observées dans les culots urinaires d'enfants vivants. 


Margareth Smith, en utilisant les nouvelles techniques de culture cellulaire, fut 








Tableau 3.1. CMY : les principales étapes de so découverte et de son implication en pathologie humaine. 

Année Auteurs Observation rapportée 

1904 Jesionek, Kiolemenoglou Cellules géantes à inchusions dans les viscères 
d'enfants morts-nés 

1920 Jackson Mise en évidence de cellules géantes à inclusions 

ans les glandes salivaires de c 5 

1921 Goodpasture, Talbot Terre # sgalie ». Fa prenne avec 

les cellules à inclusions des lésions cutanées 
iques 

1926 Cal, Kutiner Virus fltrable dans les glandes salivaires 
du cobaye 

1952 Fetterman Diagnostic de la maladie chez des enfants 
par identification des cellules à indlusions 
dans les urines 

1554 Smith Isolement du CMV murin en cultures cellulaires 

1956 Smith Isolement du CMV humain en cultures cellulaires 

Rowe et al. 

1560 Weller et el. Appellation & eytomégalovirus » 

1%64 Hill et ol. Rôle pathogène du CMV chez des tronsplantés 
traités por Immunosuppresseurs 

1965 Klemola et al. Mise en couse du CMV dons des syndromes 
mononucléosiques sans anticorps hétérophiles 

1$éé Kääriäinen et al. Mise en couse du CMV dans les syndromes 
mononucléosiques post-mansfusionnels 

1977 Chretien et al. He en évidence d'une transmission sexuelle 

U 
1984 Quinnan et al. Rôle pathogène du CMV dons le sida 





Infections à cytomégalovinus 


lo première à isoler un virus des glandes salivaires de lo souris en 1954 ;: en 
1956, elle isolait le virus à partir de glandes salivaires d'enfants molodes. Ce 
virus humain des glandes salivaires & été baptisé cytomégalovirus (CMVY] par 
Weller en 1960. 

Le rôle pathogène de ce virus, en dehors de l'infection congénitale, s'est révélé 
au cours des années 1960 par la démonstration de son rôle pathogène chez 
les sujets transplantés traités par des immunosuppresseurs ; sa responsabilité 
a été reconnue par la suite dans des syndromes mononucléosiques sans anti- 
corps hétérophiles survenont spontanément ou après transfusion sanguine en 
dehors de tout contexte d'immunodépression. Le caractère sexuellement trans- 
missible de cette infection a été reconnu en 1977. À partir des années 1980, 
le rôle d'agent pathogène opportuniste majeur de ce virus s'est révélé à grande 
échelle avec le développement pandémique du syndrome d'immunodéhcience 
acquise (sida) dû au virus de limmunodéhicience humaine (VIH]. 


2. Description du virus 
2.1. Classification 


Le CMV humain appartient à la famille des Herpesviridoe qui sont des virus à 
ADN possédant une capside icosaédrique et une enveloppe. 1| appartient à la 
icinile des Betaherpesviridae qui se caractérise par un cycle réplicatif 
long et une réplication in vitro limitée à un nombre très restreint de cellules 
permissives. Le genre Cyfamegalovirus est le cinquième (Human herpes virus 5] 
des huit herpèsvirus humains identifiés à ce jour. Des homologues du virus 
humain sont retrouvés chez diverses espèces animales : primates, souris, rat, 
cobaye, porc, cheval, etc. 


2.2. Structure 


Le CMV présente la structure générale des Herpesviridae : le génome à ADN 
est pelotonné à l'intérieur d'une capside icosaédrique. Cette capside est recou- 
verte par une couche protéique qui représente le tégument (parlais aussi 
appelé matrice). La particule est recouverte par une enveloppe formée d'un 
deuble feuillet Le pe lequel sont insérées des gbycoprotéines formant 


des spicules (figure 


2.2.1. Génome 


Le génome du CMVY est constitué par un ADN bicaténaire linéaire renfermant 
environ 240 000 paires de bases. C'est le virus possédant le génome le plus 
important, aussi bien par la taille que par le nombre de gènes. Ce génome 
comporte deux régions de séquences uniques — une longue [U,) et une courte 
(U.] - encadrées par des séquences répétées : TR, (terminal + long}, TR, 
(rerminal repeat short], IR, (internal repeat long} ei IR, (internal repeat horf 
une courte séquence (séquence a) se retrouve sous forme répétée à chaque 
extrémité du génome et sous forme inversée {a'} entre les séquences IR, et IR; 
figure 3.2]. 
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Figure 3.2. Structure du génome du CMY. Chacun des fragments uniques U, et U, peut se trouver dans 
deux orientations différentes, il existe quotre formes isomériques du génome retrouvées en quontités 
équivalentes dans les cultures cellulaires. 


Ce génome comporte plus de 200 cadres de lecture ouverts [open ready 
frame : ORF) représentant autant de gènes potentiels. Selon la nomenclature 
adoptée en 1993, ces gènes sont désignés par la région (U,, U,, TR, TR., IR, 
IR.] dans laquelle ils sont situés et par un numéro indiquant leur position dans 
la région. Les protéines du CMV sont désignées par leur cadre À apres pré- 
cédé d'une indication de la nature de la protéine (p : protéine, pp : phospho- 
protéine, gp : glycoprotéinel). 


2.2.2. Capside 
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La capside, d'un diamètre d'environ 130 nm, a une structure icosaédrique et 
est constituée par 150 hexons et 12 pentons. Elle est formée por au moins 
quatre protéines : la protéine majeure de capside (MCP, major capsid protein, 
pULBé], d'une masse moléculaire de 154 kDa, qui représente le composant 
essentiel, une protéine mineure de 35 kDa (mCP, minor capsid protein, 
pUL85], une protéine de 33 kDa qui se lie à cette dernière {mCP-binding pro- 
tin, pUL46] et une petite protéine de 8,5 kDa (smallest capsid protein : SCP, 
pUL48/49). 
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2.2.3, Tégument 
Cette structure est constituée de plusieurs P protéines (pp) : les plus 


abondantes sont des protéines de 150 kDa (pp150, ppUL32}, 71 kDa (pp71, 
ppULS82), 65 kDa (pp65, PpUL83) et 28 kDa (pp28, ppUL99). 


2.2.4, Enveloppe 


Elle est constituée par un double feuillet lipidique provenant des membranes 

cellule infectée. Les glycoprotéines insérées dans cette enveloppe sont 
encodées par le génome viral. La gpUL55 et la gpUL7S sont les glycoprotéines 
d'enveloppe les plus abondantes. 


2.2.5. Autres types de particules virales 


Au cours de la réplication du virus in vitro, on peut observer la production de 
particules incomplètes. Les corps denses, dépourvus de nucléocapside, sont 
constitués par des protéines du a formant une structure amorphe insé- 
rée dans une enveloppe ; la PpULS3 est lo protéine la plus abondante des 
corps denses. Les particules enveloppées non infectieuses (non-en 

infectious particles, NIEP] résultent de l'envelop ment de capsides immatures : 
on retrouve dans ces particules une protéine aimmbloe ppULEO.5) qui ne 


se retrouve plus dans les virions infectieux. 


2.3. Réplication 


2.3.1. Cycle de réplication in vitro 


In Vu la réplication du CMV est limitée aux fibroblastes humains {cellules 
MRC-5], 

Le CMV est caractérisé par un de long : in vitro, un cycle de réplication 
demande environ AE Ce cycle de réplication peut être subdivisé en trois 
étapes principales (rgure 3.3] : 

— la phase précoce immédiate (IE : immediate wap dans les deux premières 
heures de l'infection correspond à la synthèse des protéines très précoces, 
indispensables à la poursuite du cycle de réplication par leurs fonctions de 
fronsactivateurs : 

= la phase précoce (E : early}, à partir de la quatrième heure après l'infection, 
correspond à la synthèse des protéines précoces ; ces protéines sont essentiel 
lement des protéines impliquées dans la réplication de l'ADN viral : ADN 
polymérase, DBPs (DNA binding proteins}, etc. ; 

— lo phase tardive [L': late) correspond à l'expression des gènes tardifs et à la 
synthèse des protéines tardives qui sont essentiellement des protéines structu- 
rales : protéines et phosphoprotéines de la capside ét du tégument, glycopre- 
téines d'enveloppe. 

L'assembla ie a lieu dans le noyau. Une protéine d'assemblage 
intervient dans la translocation nucléaire, l'assemblage de la capside et l'en- 
capsidation de l'ADN. Cette protéine d'assemblage provient du clivage d'une 
protéine précurseur (PUL8O, 5) par une protéase présente dans les capsides 
immatures. Les nucléccapsides quittent le noyau et c'est au niveou du cyto- 
plasme qu'elles s'entourent de la substance amorphe constituant le tégument. 
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Figure 3.3. Cyde de réplication du CMV Le cycle de réplication est schématiquement divisé en trois 
phases : 1} après pénétration de la capside dans le cytoplasme, décapsidation et translocation du génome 
viral dons le noyau cellulaire, il y a, dans les heures suivant l'infection, synthèse des protéines très précoces 
(IE : immediote early} indispensables à la poursuite du cycle : 2] les protéines lE octivent lo synthèse des 
protéines précoces (E : earhy] indispensobles à la réplication de l'ADN virol : 3) après réplication de l'ADN 
viral o lieu la synthèse des protéines tardives (L : late) qui sont essentiellement des protéines de structure. 
Lo synthèse des protéines tardives permet l'assemblage des nouvelles particules virales ibérées da la cellule 
par bourgeonnement. 


Ces particules vont bourgeonner dans des vésicules d'endocytase (endosomes] 
localisées à la périphérie du noyau ; c'est dans ces vésicules que les particu- 
les virales et les corps denses vont acquérir leur enveloppe. Les particules 
enveloppées migrent ensuite dans le réticulum endoplasmique et vont être 
excrétées dans à milieu extérieur ou transmises de cellule à cellule. La pro- 
duction de virus débute vers le quatrième jour de l'infection cellulaire, La cel- 
lule infectée devient alors très vacuolisée et elle meurt par éclatement 5 à 
7 jours après l'infection. 


2.3.2. Réplication in vivo 


In vivo, la réplication du CMV a été mise en évidence dans divers types cellu- 
laires : cellules épithéliales, cellules endothéliales, macrophages, cellules den- 
dritiques. Le virus infecte sans paraître s’y répliquer les polynucléaires et les 
monocytes : la différenciation du monocyte en macrophage conduit cepen- 
dant à la réplication du virus. Il peut également infecter sans s'y répliquer une 
faible proportion de lymphocytes et il a été montré in vivo que l'activation des 
lymphocytes entraînait une réplication virale. 

Lors de la primo-infection, on peut mettre en évidence une virémie associée à 
la fraction leucocytaire du sang. Cette virémie résulte essentiellement de la 
réplication du virus dans les se endothéliales. À partir des cellules endo- 
théliales, le virus est transmis aux monocytes et aux polynucléaires. Ces cellu- 
les, qui passent aisément dans les tissus à partir du compartiment sanguin, 
véhiculent le virus dans tout l'organisme, entraînant la dissémination de l'in- 
fection. Cette infection généralisée se traduit par une excrétion du virus dans 
les différentes sécrétions : salive, urines, larmes, sécrétions respiratoires, 
génitales, lait (figure 3.4]. Si une infection à CMV survient en cours de gros- 
sesse, Le virus, à partir du compartiment sanguin, peut infecter les cellules 
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Figure 3.4. Réplcotion in vivo du CMV. Dans les organes, le CMV se réplique dans différents types 
cellulaires : cellules épithéliales, cellules endothéliales, mocraghages, cellules dendritiques. Le virus infecte 
également mois sons s'y répliquer les monocytes et les polynucléaires neutroghiles qui assurent la 
dissémination du CMY dons l'organisme. 


# hoblastiques dans lesquelles il se réplique ; l'infection peut ainsi atteindre 
e Tœlus. 

À la suite de la prima-infection, le virus persiste à l'état latent dans l'organisme 
pendant toute la vie de l'individu. Le génome viral à l'état latent a été mis en 
évidence dans différents types cellulaires de divers organes. À partir de ce 
réservoir de virus latenit, il peut y avoir une réplication virale, mais celle-ci est 
contrôlée par la réponse immunitaire. Chez les sujets immunocompétents, ces 
épisodes de réactivation ne se traduisent que par une réplication localisée du 
virus (glandes salivaires, tractus urogénital...) avec excrétion virale, mais on 
ne met pas en évidence de virémie témoignant d'une infection généralisée. En 
revanche, chez les sujets fortement immunedéprimés, l'absence de contréle 
des réactivations par le système immunitaire peut conduire à une infection 
disséminée avec virémie et excrétion massive de virus (figure 3.5). 


3. Épidémiologie des infections à CMV 
3.1. Séroprévalence et incidence 


Ces indicateurs montrent des situations très différentes selon les différentes 
régions du monde et surtout selon le niveau socio-économique des populations 
(figure 3.6). 

Dans les pays à faible niveau socio-économique, l'infection & CMV intervient 
précocement. La séroprévalence dans la pulation adulte atteint pratique- 
ment 100 %. l'incidence de la primo-infection est donc très mportante chez le 
jeune enfant et très faible chez le grand enfant ou l'adulte. 

Dans les pays à niveau socio-économique élevé, la séroprévalence du CMV 
est basse |< 20 %] chez l'enfant pour atteindre des valeurs de l'ordre de 50 % 
chez les jeunes adultes et de 80 % dans la population âgée. Dans une étude 
réalisée au CHU de Montpellier portant sur 1 717 sujets non immunodépri- 
més, l'incidence de la primo-infection à CMV était de 7,1 cas pour 1000 par- 
fients/an. L'analyse de l'incidence dans les différentes classes d'âge montrait 
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Figure 3.5. Physiopathologie des infections à CV Les réponses immunitaires à médiation cellulaire 
jouent un rôle central dons le contrôle de lo réphcotion du CMY. La réplicotion virale mol contrôlée chez les 
sujets immunodéprimés se troduit por des monifestations cliniques de sévérité accrue (malodie à CMV) lors 
de lo primo-infection, mois aussi lors de réoctivotions. 


que les a survenaient essentiellement avant l'âge de 2 ans ou 
aprés 16 ans. 

Dans les pays à niveau socio-économique élevé tels que les États-Unis, on 
observe es différences selon les conditions socio-économiques des popula- 
tions étudiées : l'infection est d'autant plus fréquente et précoce que le niveau 
socio-économique est bas. 


3.2. Modes de transmission 


Le CMV est un virus strictement humain. En raison de sa fragilité dans le milieu 
extérieur, la transmission interhumaine nécessite un contact étroit entre individus. 
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Figure 3.6. Séroprévolence des infections à CMW dans les poys industrialisés et dans les pays 
en développement. 


Le virus étant présent dans le sang et les organes sous forme intracellu- 
laire (leucocytes) et, sous forme libre et ré ru dans diverses sécré- 
tions, les principaux modes principaux de transmission sont représentés por 
l'exposition au sang (translusion sanguine, accidents d'exposition], la 
transplantation d'organe, la transmission salivaire, la transmission sexuelle et 
la transmission de la mère à l'enfant. 


3.2.1. Exposition au sang 
3.2.1.1. Tronsfusions 


Le risque de primo-infection à CMVY après transfusion sanguine résulte de la 
présence de ris infectés dans le sang transhusé. Ces leucocytes infectés 
peuvent être le siège d'une infection active si le sujet donneur est virémique, 
mais ils peuvent être aussi le siège d'une infection latente. Chez le receveur, 
l'absence d'immunité spécifique et la réponse allogénique aux leucocytes 
translusés favorisent la réactivation du virus latent. Tout donneur de sang por- 
teur d'anticorps anti-CMV est donc un transmetteur potentiel. De nombreuses 
études réalisées sur la transmission transfusiannelle du CMV ont donné des 
résultats disparates avec, chez les sujets séronégatifs pour le CMV, un risque 
de primo-infection por unité de sang transfusé allant de 0,4 à 12 %. Le 
risque dépend en fait de différents facteurs : nombre de donneurs por rece- 
veur et nombre d'unités reçues, séroprévalence du CMV dans la population de 
donneurs, délai de conservation du sang avant utilisation, mesures de sélec- 
tion des danneurs, ete, Les infections post-ranslusionnelles à CMV étaient sur- 
tout à craindre chez les nouveau-nés — surtout prématurés — et chez les 5] 
immunodéprimés. En fait, le risque de transmission tronsfusionnelle du CMV 
est à l'heure actuelle à peu près nul. La première mesure a consisté à utiliser 
du sang issu de donneurs séronégatifs pour les patients séronégatifs à risque 
d'infection grave. Actuellement, la déleucocytation systématique du sang a 
ei de pratiquement éliminer le risque de transmission translusionnelle du 
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3.2.1.2. Expositions accidentelles 


Le risque d'acquisition d'une infection à CMV por exposition accidentelle ou 
sang n'o pas fait l'objet d'évaluations. Ce risque n'existe probablement que si 
le sujet source présente une virémie importante ; ce cas de figure peut s'ob- 
server dans les services traitant des patients immunodéprimés, 


3.2.1.3. Toxicomanie 


En ce qui concerne la toxicomanie par vaie intraveineuse, très peu d'études 
concernant la transmission du CMV ont été publiées ; il semble néanmoins que 
la séroprévalence du CMY soit plus élevée chez les toxicomanes que dans ke 
population générale. En tout état de cause, le problème du CMV reste très 
mineur dons ce codre par rapport au VIH et aux virus des hépatites B et C. 


3.2 1.4. Transplantations 


La transmission du CMV pose un problème majeur dans le cadre des 
transplantations d'organes ou de moelle osseuse. Les patients concernés, sou- 
mis à des traitements lourdement iImmunosuppresseurs, présentent en effet un 
risque particulièrement élevé d'infections sévères. Chez les receveurs séroné- 
“ble pour le CMV transplantés avec un organe ou la moelle osseuse d'un 
onnEur séropositif, la survenue d'une primo-infection est observée dans la 
majorité des cas. Tous les donneurs séropositifs ne paraissent pas capables de 
transmettre l'infection, mois aucun test ne permet d'identifier les donneurs à 
risque. Le seul moyen de prévention est, lorsque cela est possible, d'apparier 
les receveurs séronégatils avec un donneur séronégatif. 
Chez les réceveurs séropositifs avant transplantation, la survenue d'infections 
secondaires est très fréquente quel que soit le statut sérologique du donneur ; 
lorsque le donneur est également séropositif, cette infection secondaire peut 
être due à la souche du receveur ou du donneur ftableau 3.2]. 


3.2.2. Transmission salivaire 


L'excrétion salivaire du CMW est un facteur important de la transmission inter- 
humaine du virus. La transmission par l'intermédiaire de la salive est très fré- 
vente dans les collectivités d'enfants. En effet, plusieurs études réalisées aux 
Unis au cours des années 1980 ont montré la grande fréquence de 


Tableau 3.2. Transmission du CMY por transplantation. 


Statut immunitaire vis-à-vis du CMVW 
Receveur Danneur Risque Type d'infechon 


Négatit Négatif #0 - 

Mégatif Positif 60-90 Primo-infection 

Positif Négatif -70% Secondaire : réactivation 

Positif Positif =70% Secondaire : réachvation [souche receveur] 


ou réinfection {souche donneur] 
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l'infection à CMV chez les jeunes enfants élevés en crèche par rapport à ceux 
élevés à la maison ; le virus a d'ailleurs pu être isolé à partir des mains des 
enfants ou des jouets contaminés par la salive. Le tableau 3.3 présente les 
résultats d'une étude sur l'histoire naturelle de l'infection à CMV de l'enfant 
acquise en crèche, menée en 1988 à lowa City. Plusieurs études ont par 
ailleurs permis d'établir qu'à partir des enfants élevés en crèche, le CMV était 
fréquemment transmis aux parents ou aux personnels des crèches ou des ser- 
vices de pédiatrie. 

La transmission salivaire peut être également responsable de la contamination 
d'enfants à partir de parents infectés ou de la transmission de l'infection entre 
adolescents ou entre adultes. 


3.2.3. Transmission sexuelle 


La présence de cytomégalovirus o ëté rapportée au niveau du col utérin en 
1969 et dans le sperme en 1972. La transmission sexuelle des infections à 
CMVY a été décrite en 1977 chez deux hommes présentant un syndrome 
mononucléosique à CMV. Ceux-ci avaient eu un contact sexuel avec une 
femme qui avait présenté les mêmes symptômes et qui excrétait du CMV dans 
les urines et au niveau du col utérin : une infection récente à CMV avait été 
aussi mise en évidence chez une autre femme ayant eu un contact sexuel avec 
l'un de ces deux hommes. 

Des études ultérieures ont confirmé cette transmission sexuelle : il est retrouvé 
une fréquence de séropositivité vis-à-vis du CMV beaucoup plus élevée chez 
les partenaires de sujets séropositifs que chez les partenaires de sujets séro- 
négatifs. De même, l'excrétion génitale de CMV est beaucoup plus Résenis 
chez les sujets dont le partenaire est lui-même excréteur de CMV. Enfin, l'uti- 
lisation des techniques de typoge moléculaire ont démontré l'identité des sou- 
ches isolées x es deux partenaires. Les études réalisées chez les sujets 
homosexuels ont également démontré que la séropositivité vis-à-vis du CMV 
et l'excrétion virale étaient corrélées à l'activité sexuelle. Les techniques molé- 
culaires ont par ailleurs permis de démontrer que des sujets consultant dons 
un service de MST pouvaient être infectés par plusieurs souches de CMV, ce 
qui indique la survenue de réinfections par voie sexuelle. 

La fréquence de l'excrétion génitale de CMY a fait l'objet de nombreuses études, 
Le CMV est retrouvé très fréquemment au niveau du col utérin (tableau 3.4] : 


Tableau 3.3. Histoire noturelle de l'infection à CMY de l'enfont contractée en crèche. (D'après Murgh, Bale, 1988.) 





Fréquence globale d'excrétion du CMVY 35% 

Toux de contamination 12,6 %j'an 
Durée totale d'excrétion 3 à 28,4 mois 

— Durée excrétion urinaire (moyenne + 50] 13 +491 mois 

- Durée excrétion salivaire (moyenne + 5D} 242,7 mois 
Quantité de CMVY excrêté dans Les urines ou la salive 10 TCID,, /ml° 


D 
50 : standard déviation ; TCID., : Hssue culiure infective dose 50 %. 
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Tableou 3.4. Fréquence d'excrétion du CMV ou niveau du col de l'utérus. 
Référence Sujets Nombre Méthode Résultat 
Shen SY et al. Prostituées 195 38,9 & 
1954 Consultants MST 187 FCR 34,8 % 
Témoins 70 24,8 # 
Collier AC et al,  Consultantes MST 951 Culture 136% 
1985 séropositives CMV 
Yang YS et al, Couples infertiles (9) 246 Hybridation 33,7 % 
1995 AD 
Grodilone A Femmes en bonne santé, 
et al., 1994 ie normale : 
- 17-25 ans 48 21 % 
— 26-35 ans 30 PCR 13% 
- 36-50 ons 32 13% 
- 51-70 ons 33 6 
Mostad 5E HIW+ 311 PCR 59% 
et al., 1999 
Mostad 58 HIV+, au cours 17 patientes 52 % pré- 
et al., 2000 du cycle menstruel 450 pré- lévements 
lèvements 7 phase lutéale 


la fréquence dépend de la technique de détection employée (plus élevée 
par PCR que par culture virale}, de l'activité sexuelle (plus élevée chez les 
prostituées et chez les femmes consultant dans un centre de MST par rapport 
à une population témoin}, de la phase du cycle menstruel (plus élevée au cours 
de la phase lutéalel, d'une nets r le VIH (plus élevée chez les femmes 
VIH+ que chez les femmes VIH-] et de l'âge (plus élevée chez les femmes jeu- 
nes que chez les femmes âgées). En ce qui concerne l'excrétion dans le 
sperme, des enquêtes réalisées chez les donneurs de sperme ont montré que 
? à 5 % des hommes excrétaient du CMVY dans le sperme. Cette proportion est 
beaucoup plus élevée chez les homosexuels et chez les sujets infectés par le 
VIH fableau 3.5]. 


3.2.4. Transmission mére-enfant 
3.2.4.1. Anténatale 


Globalement, une transmission moternolcetale survient dans 0,5 à 1 # des 
dass à la suite d'une primo-infecton ou d'une réinfection maternelle. 
cours de la grossesse, une infection à CMV peut être transmise de la mère 
à l'enfant. Cette transmission résulte d'un passage transplacentaire du virus au 
cours de la phase de virémie. Cette phase de virémie s'abserve essentiellement 
au cours des primo-infections, Dans les pays à haut niveau socio-économique 
où la séroprévalence du CMV chez les adultes jeunes est souvent inférieure à 
50 &, le risque de primo-infection en cours de grossesse est estimé à environ 
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Tobleou 3,5. Fréquence d'excrétion du CMV dans le sperme. 
Référence Sujets Nombre Méthode. : Résultat 
Lange M et al., Homosexuwels 30 Culture 37 % 
1984 en bonne santé 
Rinaldo CR et al.  Homosexuels Culture 
1992 = VIH+ 58 33 % 
- VIH- 58 17% 
Krieger JN et al. HIW+ 139 Culture 30 % 
1995 
Yang YS et al., Couples 248 Hybridotion 33,5 % 
1795 infertiles | &] ADM 
mr R et al., Hommes séropositils #0 Culture 29% 
1997 CMY, exploration 
Infertilité et PCR 
Mansat À et al. Donneurs de sperme 97 Culture 2,0 % [eult.} 
1997 (52,6 % séropositits donneurs et PCR 5,1 & {PCR} 
CM] 178 2.8 & {eult.] 
échant. 5,6 % [PCR] 
Diamond € et ol.  Hemosexuels HIV+ 149 Culture C' 30% 
2000 SA 38 % 
PCR 69 % 
‘Culture €. : culture conventionnelle. FSVA : shaN viol attoy {culture rapide en microplaques révélée par 


IMMUN 


sa où immurofluorescence]. 


2 %. Dans les populations à bas niveau socio-économique, la proportion de 
femmes en âge de procréer séronégatives pour le CMV est beaucoup plus fai- 
ble, mais elles présentent un risque majoré de primo-infection. En cas de 
primor-infection maternelle, on considère que le risque de transmission mater- 
nofcetale du CMV et de l'ordre de 40 & (tableau 3.6). 

Chez les femmes séropositives pour le CMY, le risque d'une réactivation virale 
en cours de grossesse est de l'ordre de 20 %. Le risque de transmission 
DR est beaucoup plus faible dans ce cas de figure, de l'ordre de 


3.2.4.2. Posinatale 


Chez le nourrisson non infecté à la naissance, le CMV peut être transmis de 
la mère à l'enfant por l'intermédiaire de la salive et surtout par l'allaitement 
maternel, Pratiquement toutes les femmes séropositives pour le CMV excrètent 
le virus dans le lait au cours de l'allaitement. On retrouve le virus sous forme 
intracellulaire et à l'état libre dans le lactosérum. Lorsque la femme excrète du 
CMV dans le lait, la fréquence de transmission à l'enfant est de l’ordre de 40 
à 70 %. Le risque de transmission est corrélé à la charge virale dans le lait, 
surtout à la quantité de virus à l'état libre dans le lactosérum. L'allaitement 
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Tableau 3.6. Transmission moternohetale du CM. 
Nombre de grossesses 10 000 
Statut immunitaire CMV Séropositives = 50 % Séronégatives = 50 & 
= O0 = 00 
Risque d'infection Ré-infection = 15% Primo-infection = 2 
au cours de le grossesse = F50 = 100 
Risque de transmission “JE = A0 Y 
maternofotale = 22 = 40 
+ = 0,6 d'enfants infectés in utero 
Nombre de formes = 10% = 20% 
symplomatiques = 2 = 8 
Nombre de formes sévères <0% <10% 
Q 


< À 


maternel est donc probablement un facteur essentiel de l'infection à CMV 
survenant dans les premiers mois de la vie. 


4, Physiopathologie 


Dans l'organisme, le CMV se réplique dans plusieurs types cellulaires : cellu- 
les épithéliales (poumon, rein, glandes salivaires, tube digestif, etc.), cellules 
endothéliales et macrophages. Il infecte de manière abortive les monocytes, 
les polynucléaires et les lym ytes : un cycle réplicatif complet peut cepen- 
dant être observé dans une faible proportion de lymphocytes T activés. 
Au cours de la primo-infection, survient une infection généralisée qui se tra- 
duit par une virémie essentiellement introcellulaire, avec présence du virus 
dans les monacytes, les cellules endothéliales cireulantes et surtout les poly- 
nucléaires. Cette infection s'accompagne d'une excrétion virale dans É 
salive, les urines et les sécrétions génitales {hgure 3.5]. Le développement des 
réponses immunitaires permet ensuite un contrôle de la réplication virale. Le 
virus persiste cependant dans l'organisme sous forme latente dans les divers 
organes (foie, poumon, rein, rate, organes lymphoïdes...] dans différents 
qe cellulaires (cellules épithéliales, endothéliales, progéniteurs myéler- 
es). Le virus latent peut être réactivé. Cette réactivation est à l’origine d'in- 
fections secondaires (figure 3.5). 
La réponse immunitaire contre le CMV est essentiellement à médiation cellu- 
laire. Le développement de lymphocytes cytotoxiques CD8+ reconnaissant 
spécifiquement des antigènes du CMV à la surface des cellules assurant la 
multiplication virale bloque la réplication virale. Cette réponse cellulaire ne 
permet cependant pas de détruire le réservoir constitué par les cellules infec- 
tées de manière latente. Des anticorps dirigés contre de nombreuses protéines 
virales sont également produits. Ces anticorps n'ont cependant qu'un rôle pro- 
tecteur très partiel et ils n'empêchent pas la réplication virale, ceci essentielle 
ment en raison du fait que le virus se propage directement de cellule à cellule 
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alors que les anticorps n'ont une activité neutralisante que sur les particules 
virales extracellulaires. 


5. Expression dinique des infections à CMV 


Chez l'enfant ou l'adulte immunocompétent, la primo-infection à CMV passe 
le plus souvent inaperçue, La forme typique observée dans environ 10 % des 
cos se manifeste por une fièvre prolongée accompagnée d'un syndrome 
mononucléosique. Les signes cliniques associés à ne sont présentés 
dans le tableou 3.7. Les complications (pneumopathie, hépatite, encéphalite, 
etc.) sont exceptionnelles. Une atteinte hépatique se traduisant par une éléva- 
tion des transaminases est habituelle, mais elle reste généralement subcli- 
nique. En règle générale, les réactivations restent totalement asymptomatiques 
chez le sujet immunocompétent, 

Chez les sujets immunocompétents, la virémie est généralement transitoire et 
ee intense au cours de la primo-infection. Les réoctivations se traduisent 

abituellement par une simple excrétion virale sans virémie détectable. 


Tobleou 3.7. Signes diniques de l'infection à CMY chez les sujets immunocompétents. (D'après Foucher et al.} 





Signes cliniques Fréquence (%] 

Asthénie 79 

À Fièvre > 89 CT 

Céphalées 51 

Myclgies L 46 

SL .  _ 

Frissons 40 

Splénomégalie 36 

Adénopathies 21 sos 

Tux 21 

Douleurs abdominales 21 RS 
Pharyngite er 
Diarrhée g 

|” Hépalomégelis F 

Rash é de 
Amaïgrissement > 10% 5 





lctère 


Fo 
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Chez les sujets immunodéprimés (transplantés, sida), les infections à CMY sont 
le plus souvent symptomatiques et le nr clinique évocateur associe fièvre, 
malaise, algies, neutropénie, mononucléose sanguine et élévation des trans- 
aminases. Les complications résultant d'ateintes viscérales sont fréquentes 
(tableau 3.8]. Les maladies à CMV chez l'immunodéprimé sont observées 
aussi bien lors de primo-infections qu'au cours de réactivations ou de réinfec- 
tions (figure 3.5]. 

La maladie congénitale résulte d'une atteinte du foetus in utero, Cette atteinte 
est symptomatique dans 10 à 20 % des cas. Les formes sévères avec atteintes 
multiviscérales sont associées à un risque de mortalité important et à de lour- 
des séquelles neurosensorielles chez les enfants survivants ; elles s'observent 
exclusivement à la suite d'une prime-infection maternelle, Dans plus de la moi- 
lié des cas, la maladie revêt une forme atténuée qui se manifeste surtout par 
des déficits psychosensoriels apparaissant au cours des premières années de 
vie de l'enfant. Ces formes atténuées résultent le plus souvent d'une prima- 
infection pendant la grossesse, mois elles peuvent aussi résulter d'une infection 
secondaire (tableau 3.6) 


6. Diagnostic des infections à CMV 


6.1. Chez le sujet immunocompétent 


6.1.2. Sérodiagnostic 


Chez le sujet immunocompétent, le diagnostic d'une infection à CMV repose 
en première intention sur le sérodiagnostic. La détection d'IgM spécifiques du 
CMV au cours d'un tableau clinique évocateur constitue un élément de forte 
présomption d'une primo-infection à CMV. Il convient cependant d'éviter cer- 
tains pièges inhérents au sérodiagnostic liés à l'existence de faux positifs ou 
de faux négatifs ftableau 3.9]. 

La présence simultanée d'IgG et d'IgM ne permet pas de différencier une 
primo-infection responsable des symptômes observés d'une possible réactiva- 
tion ou réinfection récente, en règle générale asymptomatique chez le sujet 


Tableau 3.8. Complications des infections à CMY chez les sujets immunodéprimés. 


Complications Sujets particulièrement à risque 
Pneumonie Transplantés [moelle osseuse 444] 
Ulcérations digestives Les Sidéens | 

Hépertite Transplantés (foie +4+] 

Choriorétinite a Sidéens L 
Myocardite/ de Transplontés (cœur +++] 
Méningo-encéphalite : Sidéens : 


Neuropathies périphériques. Sidéens 
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Tableuu 3.9. Interprétation du sérodiagnostie. 


Résultat “inierprétation:lo plus Autres hypothèses Conduite à fénir 
probable 
le IgM— Absence d'infection  Préséroconversion Contréle sérologique 
ultérieur 
Faux négatif lg@ ou IgM Recherche directe 
du virus 
lat lgh+  Primo-infection Faux positif lg Recherche directe 
du virus 
2 sérologie pour mise 


en évidence d'une 
séroconversion lg 


lgG+ IgM- Infection ancienne Faux négatif lg Contrôle éventuel des 
lgM por une outre 
technique 
Vérihcation de 
l'avidité des kgG si 
IgM+ por 2 technique 


lgG+ IgM+  Primo-infection ou Faux positif lghA Avidité des lgG 
réinfection récente 





immunocompétent, Cette distinction peut être faite par la détermination de 
l'avidité des anticorps anti-CMV : la mise en évidence d'anticorps de faible 
avidité (indice < 0,5] signe une primo-infection récente alars qu'une avidité 
élevée {indice > 0,8} permet d'exclure une primo-infection dans les 3 mois 
précédents. 


6.1.3. Diagnostic virologique 

Chez le sujet immunocompétent, le recours aux techniques de détection directe 
du virus n'est pas systématique car les tests sérologiques permettent générale- 
ment à eux seuls d'assurer le diagnostic de l'infection à CM. Par ailleurs, la 
de de virémie est habituellement transitoire et peu intense et les techniques 
sées sur la culture virale à partir du sang ou sur la détection d'une antigé- 
némie (antigène pp65 dans les leucocytes) peuvent rester négatives. Le test le 
lus sensible dans cette situation est la recherche d'ADN viral dans la fraction 
eucocytaire par PCR. Il est également envi ble dans cette situation de 
rechercher une excrétion urinaire ou salivaire du CMY par des techniques de 

culture rapide ou de PCR. 


6.2. Chez le sujet immunodéprimé 
Chez les sujets immunodéprimés, le sérodiagnostic est souvent pris en défaut. 


Au cours de la primo-infection, la séroconversion intervient le plus souvent de 
manière retardée par rapport à la détection du virus dans ke sang. Au cours 
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des réactivations ou réinfections, la réponse sérologique est également souvent 
retardée et l'absence d'lgM spécifiques est te. De plus, la sérologie n’a 
aucune valeur pronostique sur la gravité de l'infection. C'est la raison pour 
laquelle le diagnostic des infections à CMV chez les immunodéprimés repose 
sur la détection du virus, dans le sang principalement. L'utilisation de techniques 
quantitatives (tableau 3.10) permet d'apprécier la sévérité de l'infection et de 
suivre l'efficacité du traitement antiviral. 

Au cours des maladies à CMV avec atteintes viscérales, la recherche du virus 
dans les biopsies, le LBA ou le LCR par des techniques basées sur la culture 
virale rapide (shell vial assay], la détection d'antigènes viraux ou d'ADN viral 
permet d'établir le diagnostic. 

En cas d'échec du traitement antiviral, il est possible de déterminer in vitre la 
sensibilité des souches de CMY isolées (test phénotypique) ou de rechercher 
par séquençage des gènes UL97 (phosphotranshérase) et UL54 (ADN poly- 
mérase virale) ka présence de mutations conférant une résistance aux antivi- 
raux [test génotypique). 


7. Traitement des infections à CMV 


Les antiviraux actifs sur le CMV actuellement disponibles sont le ganciclovir et 

sa prodrogue, le valganciclovir, le foscarnet et le cidofovir. L'aciclovir et sa 
rodrogue, le valaciclovir, très actifs sur le virus herpès simplex et le virus de 

varicelle et du zona n'ont qu'une faible activité inhibitrice sur le CMM. 

Il convient de signaler qu'il n'y a pas d'indication de traitement des infections 

à CMV chez le sujet immunocompétent. Les anti-CMV sont réservés au traite- 

ment au à la prévention des infections sévères chez les sujets immunodépri- 

més. Les modalités de traitement sont résumées dans le Prat 3.11. 


Tableou 3.10. Méthodes de quantification du CMY dans le sang. 


Méthode Compartiment Sensibilité Rapidité Praticabilité Coût 

Culture (SV4'] Leucocytes . + + 4 

Antigénémie ppé5"  Leucocytes se ++ + + 

RE 

— Hybridation” Leucocytes +- + ee ++ 

— ADN branché” Leucocytes ++ + ee dre 

— PCR temps réel Leucocytes ee eee _ ae 
Plasma +- rot 6 Hé 

= PCR automatisée" Plasma de si ++ +++ 


"SVA : shell vial assay {culiure rapide en microplaques révélée por immunopercxydase ou immunofluo- 
rmcence), “Trousses commercialisées. 
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7.1. Traîtement curatif 


Les indications de ce traitement sont les maladies à CMV chez les sujets immu- 
éprimés, essentiellement les sujets atteints de sida frétinite, colite et autres 
atteintes de l'appareil digestif, pneumonie, encéphalite) et les transplantés 
d'organe ou de moelle osseuse. Chez les sujets atteints de sida, le traitement 
d'attaque doit être suivi par un traitement d'entretien afin de retarder lo sur- 
venue des rechutes, Dans les rétinites, un traitement local sous forme d'injec- 
fions intravitréennes ou d'implant de ganciclevir peut être proposé. 
Les données concernant le traitement des nouveau-nés atteints de maladie 
congénitale à CMVY sont limitées. En raison de la toxicité des molécules dispo- 
nibles, le traitement des nouveau-nés ne doit être envisagé qu'en cas de néces- 
sité absolue. Peu de bénéfices sont à attendre du traitement chez les enfants 
atteints d'une forme sévère ; le traitement antiviral pourrait avoir un effet favo- 
rable sur le développement des séquelles tardives, 


7.2. Traitement préemptif 


Il consiste à prévenir l'apparition de la maladie à CMV en traitant précoce- 
ment l'infection, dès que la recherche du virus dans le sang (PCR, antigénémie, 
elc.) devient positive. Cehe stratégie est surtout utilisée chez les transplantés. 


7.3. Traitement prophylactique 


Il consiste à éviter la survenue d'une infection à CMY chez les transplantés 
d'organe, essentiellement chez les receveurs séronégatifs transplantés avec un 
organe provenant d'un sujet séropositif. | convient de signaler que, bien que 
dénués d'action curative sur les infections à CMV, l'aciclovir et surtout le vala- 
cidlovir en traitement préventif permettent de diminuer le risque d'infection et 
de maladie à CMV. 


7,4, Résistance au traitement 


L'émergence de souches de CMV résistantes aux antiviraux peut être observée 
au cours des traitements prolongés, notamment chez les sidéens. La résistance 
la plus fréquente concerne le ganciclavir (et valganciclovir]. La résistance au 
ganciclavir É pe l'émergence de plis e gène js : nt une 
en e réalisant ère orvlahon de la molécule (phos- 

nds rer _ ou U (54 (ADN BNES Sr virale). Des traitements pro- 
ongés par foscarnet ou cidofovir peuvent également conduire à l'émergence 
de résistontes portant des mutations sur le gène UL54. 


8. Condusion 


Dans les pays à haut niveau socio-économique, le CMV est fréquemment 
transmis par voie sexuelle et peut donc être considéré comme une authentique 
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La primo-infection acquise sexuellement est souvent asymptomaïique et 
presque toujours bénigne. Elle peut néanmoins avoir de graves conséquences 
si elle survient chez un individu immunodéprimé ou chez une femme enceinte. 
La prévention de la transmission sexuelle reposant sur l'utilisation du préser- 
vatif devrait donc être recommandée aux femmes enceintes et aux sujets 
immunodéprimés séronégatifs pour le CMV. 
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En 1991, des études épidémiologiques partant sur la maladie de Kaposi [MK] 
associée au sida raient le rôle d'un agent infectieux sexuellement trans- 
missible dans léfiologie de la MK. Avant l'épidémie du VIH, l'implication 
éventuelle de virus dans la MK avait déjà été recherchée et, en 1972, des par- 
hcules virales de type herpèsvirus avaient même été observées en microscopie 
électronique au sein de lésions de MK et supposées être du cytomégalovirus. 
Enfin, en 1994 à New York, P Moore et Y. C ng ont identihé, en utilisant une 
tschnique de biologie moléculaire, l'amplification différentielle ou representa- 
tional difference analysis (RDA), des fragments du génome d'un nouvel 
herpèsvirus humain appelé Kaposi's sarcoma-associated herpes virus (KSHV] 
cu hepaeiree humain 8 [HHV8]). Le séquençcage complet du génome de ce 
nouveau virus a permis de le classer au sein a sous-famille des 
Gammaherpesvirinae dont font également partie l'herpésvirus saimiri (HWS), 
le virus d'Epstein-Barr (EBV] et le murine herpes Virus IMHV 68]. Les virus de 
cette sous-famille sont tous transformants et donnent des tumeurs chez leurs 
hôtes naturels. L'HHVB, dans cette sous-famille, est classé dans le genre 
Rhadinovirus avec l'HVS. 


1. Structure du virus 


L'HHVS est un virus enveloppé de 120 à 150 nm, à ADN bicaténaire et 
linéaire. L'organisation génomique de l'HHVB8 est similaire à celle de l'HVS et 
de l'EBV. avec un long ment unique de 140 kilobases [kb] aux extrémités 
duquel on trouve des séquences répétitives non codantes d'environ 800 pai- 
res de bases [pb], riches en guanine et cytosine, La longueur totale du génome 
est estimée à 165 kb. À l'extrémité gauche du génome, le gène K1 code une 
protéine lytique transmembranaire ia le séquençage a permis de reconnaï- 
tre quatre sous-types viraux (A, B, C et D} dont les acides aminés diffèrent de 
15 à 30 %. Les sous-types À et C prédominent dans les pays occidentaux, le 
nd. B en Afrique et le sous-tpe D dans le Pacifique. 
L'HHVE code également une protéine LE és de latence (latent nuclear anti- 
gen, NAT ou A, codée par l'ORF731, 
tée par la présence d'une fluorescence nucléaire en motte lorsqu'on expose 
des cellules infectées par l'HHVE dérivées de lymphomes es tE des séreu- 
ses [primary efusion ER dl ou PEL) à des sérums de patients HHVB posi- 
tifs. Le gène codant LNAT est transcrit au sein d'un même bloc fonctionnel 
u'un homologue de gène de la cycline D (ORF 72] et un homologue de gène 
e FLIP (Aice-inhibitor protein) (ORF71). LNAT est exprimée dans les lésions 
de Kaposi initiales (patchs et s} (figure 4. 1A, voir atlas couleurs page 204] 
et dans près de 90 % des cellules fusiformes constituant l'infiltrat cellulaire 
de Kaposi nodulaire. LNAT est également exprimée dans des immunoblastes 
ou plasmablastes du manteau folfculaire de lésions de malodie de Castleman 
les 4.1B, voir atlas couleurs page 204). La MK est une maladie principa- 
ement dermatologique caractérisée par des lésions à type de macule, plaque 
au nodule (figure 4.1C, voir atlas couleurs page 2041]. 
L'HHVS possède un grand nombre de gènes provenant d'un * piratage » de 
gènes cellulaires eucaryotes. Ces gènes, probablement acquis postérieurement 
à l'individualisation du virus, lui permettraient d'échapper aux mécanismes de 


de localisation nucléaire et détec- 
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lutte antivirale établis par la cellule hôte et de créer un micro-environnement 
favorable à sa réplication. Ces gènes viraux [v-) sont impliqués dans la régu- 
lation de la BR as cellulaire {v-cyclin, v-GCR et VIRE. dans l'inhibition 
e Enr cellulaire (v-bel2, v-FLIP et v-Lé] et dans la réponse immunitaire 
v-MAIR EH, HT). 


2. Epidémiologie 
2.1. Prévalence 


Il existe actuellement plusieurs tests sérologiques pour évaluer la prévalence de 
l'infection par l'HHVB8 dans la population générale. Des ph pilates ont 
montré une grande variabilité des résultats selon les techniques. Ils sont cepen- 
dant globalement concordants et aboutissent aux mêmes conclusions séro-épi- 
démiologiques. L'infection par l'HHYS n'est pas ubiquitaire dans la plupart 
des pays et cela le distingue largement des autres herpèsvirus humains (avec 
la relative exception du virus herpès simplex de type 2 [HSV2]l 

La séroprévalence de l'HHVE est globolement comprise entre 2 et 5 % aux 
États-Unis et en Europe du Nord et de l'Est (figure 4.2], En France, une pré- 
valence de 2% dans un échantillon de 100 sujets sains de la région parisienne 
a été trouvée, ce qui est comparable à la prévalence de l'HHVB dans la popu- 
lation générale d'autres pays occidentaux. En ltalie, il existe un gradient 
asc nt, du Nord (4 #) vers le Sud (20 #]), de la séroprévalence de l'HHVB 
et de l'incidence de la MK. En Afrique de l'Est, la séroprévalence de l'HHYB 
atteint 37 % à Djibouti (données personnelles) et même 50 % en Ouganda et 
en Zombie, De es plus générale, les séroprévalences observées dans les 
différents pays étudiés sont bien corrélées avec la distribution géographique 
de la MK. De plus, les titres d'anticorps mesurés par rte es IF 
qe également une valeur prédictive vis-à-vis du développement ultérieur 

‘une MK. 





Figure 4.2. Répartition géographique de lo séroprévalence de l'HHVE. 
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2.2. Transmission 


Plusieurs voies de transmission de l'HHV8 ont été identifiées. La contamination 
par voie sexuelle a été clairement mise en évidence chez les homosexuels mas- 
culins, chez qui la prévalence de l'HHY8 augmente de manière linéaire avec 
le nombre L partenaires sexuels. C'est A mode d'infection préférentiel 
en Europe du Nord et aux États-Unis, du moins chez les homosexuels. 
Cependant, le mode exact de transmission du virus reste encore à déterminer. 
Des études épidémialagiques menées sur des cohortes d'homosexuels maseu- 
lins ont impliqué diverses pratiques sexuelles dans la transmission de l'HHV&, 
comme les rapports orogénitaux, génito-anaux et oro-anaux. Mais des études 
récentes ont montré que la fellation insertionnelle paraissait être la pratique 
sexuelle la plus contaminante, le risque étant plus grand pour le partenaire 
insertif, por contact avec la salive infectée du partenaire réceptif. Parmi les 
ainsi infectées, toutes n'excrètent pas du virus, mais quand c'est le cas, 
‘excrétion est plutôt salivaire. La présence de virus est rarement détectée dans 
le sperme. Une étude portant sur l'étude de la prévalence VIH et HHVB et sur 
les comportements sexuels dans trois cohortes de patients homosexuels mas- 
culins (San Francisco City Clinic Cohort, San Francisco Men's Health Study, 
San Francisco Young Men's Health Study) plaide également en faveur de ce 
mode de transmission. En 1978, au début L l'épidémie du VIH, la prévalence 
de l'HHVE était déjà relativement élevée (24,9 #), alors que la prévalence du 
VIH était faible (1,8 %}. Puis, au cours de l'épidémie du VIH, la prévalence du 
VIH est grimpée à 24 % en 1980 et 49,5 % en 1984, puis est redescendue à 
17,6% en 1993, alors que la prévalence de l'HHVB est restée stable (28,6 % 
en 1984, 26,4 % en 1996). L'infléchissement de la prévalence du VIH entre 
1984 et 1993 correspond à la baisse du nombre de rapports génito-anaux 
non protégés, mesure efficace sur la transmission du VIH, mais pas sur celle 
de l'HHVS. Ceci suggère donc que les rapports génito-anaux non protégés ne 
constituent pas le mode de contamination principal par l'HHVS8. En revanche, 
certaines pratiques sexuelles, comme les rapports orogénitaux non protégés, 
sont restés très prévalents durant cette période, suggérant qu'ils sont impliqués 
dans la transmission de l'HHVS, l'excrétion salivaire du virus serait donc un 
facteur important dans la transmission du virus, bien que la voie oro-orale 
semble peu probable. En effet, si le virus pouvait se transmettre par simple 
« baiser », l'HHVE devrait être beaucoup fa répandu chez les hétérosexuels 
[prévalence de O à 9 #]}, alors qu'il est plutôt restreint aux homosexuels [pré- 
valence de 15 à 60 % aux États-Unis). 
En Afrique, l'infection semble communautaire et plus précoce, atteignant 
même les enfants. Une étude en Guyane française suggère une transmission 
horizontale entre enfants et de mère à enfant. Des études en Afrique du Sud 
érent une transmission horizontale entre enfants, et verticale de mère à 
entant, mais il reste à préciser la fréquence ainsi que les facteurs favorisanits, 
comme l'allaitement. Généralement, les séroprévalences observées dans les 
différents pays sont bien corrélées avec la distribution géographique de la 


MK. 

La foible prévalence de l'HHVS chez les sujets infectés par le VIH et contami- 
nés par voie sanguine (toxicomanes par voie intraveineuse, hémophiles 
et polytranslusés) suggère que l'HHVS8 n'est pas un virus classiquement 
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transmissible par les produits sanguins labiles et les dérivés du sang. En revan- 
che, la transmission par les dons d'organes est à considérer car plusieurs étu- 
des indiquent que chez les transplantés rénaux le greffon peut transmettre 
l'HHYS. 


3. Pouvoir pathogène chez l’homme 


L'HHVB est maintenant formellement associé à trois maladies : la MK sous 
toutes ses formes épidémiologiques, la maladie de Castelman multicentri- 
que (MCM) du sujet infecté par le VIH et, dans une moindre mesure, des sujets 
non infectés par le VIH (10 à 50 %] et les lymphomes B des séreuses (primary 
efusion lymphoma, PEL]. 


3.1. HHV8 et primo-infection 


Quelques cas de primo-infection symptomatique ont été décrits chez des 
patients infectés par VIH et chez des transplantés. Les symptômes étaient géné- 
raux (fièvre, asthénie, adénopathies, splénomégalie, anomalie hématologi- 
que] ou spécifiques (MK). 


3.2. HHV8 et maladie de Kaposi (MK) 


La MK est une malodie principalement dermatologique caractérisée par des 
lésions à type de macule, plaque ou nodule, avec parfois des atteintes gan- 
glionnaires et/ou viscérales (tube digestif, arbre bronchique] (figure 41€, 
voir atlas couleurs page 204), C'est une tumeur à caractère opportuniste, d'ori- 
gine endothéliale, «accompagnant d'une nécangiegenèse, d'un cdème fis- 
sulaire et d'une infiltration lymphoplasmocytaire. 1 existe quatre formes 
épidémiologiques de la maladie de Kaposi : classique, endémique, iatrogène 
et épidémique associée au VIH. Des anticorps anti-HHVB sont trouvés chez 
80 à 100 % des patients atteints de MK et la séropositivité précède le dévelop- 
ment d'une MK. 

l'amphification énomique en chaîne (PCR] a mis en évidence des séquences 
du génome de l'HHVE dans 100 % des cas de MK, quelle que soit la forme 
épidémiologique de MK. Les séquences virales sont détectées dans les lym- 
ser du sang pipes (LSP) dans 50 à 70 % des cas chez les patients 
atteints de MK, et la virémie HHVB semble un bon reflet de la masse tumorale 
chez les sujets infectés par le VIH. Chez les molodes atteints de MK, des 
séquences d'HHVE sont trouvées par PCR dons les organes hématopoïétiques, 
la prostate, les glandes salivaires, la peau saine et dans le sang. Ces tissus 
pourraient être ke siège d'une infection lytique au latente de l'HHVS. Dans le 
sang, il semble, comme pour l'EBV, que les cellules cibles de l'infection par 
HHWB soient les lymphocytes B. 

Les traitements par associations d'antirétraviraux ont totalement modifié l'évo- 
lution de la MK des malades infectés par VIH, avec une disparition presque 
totale des nouveaux cas de MK chez ces patients et une évolution es re 
de la MK. Le suivi de la charge virale HHVY8 dans le sang et dans les lésions 
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de MK a montré que l'amélioration de la MK était associée à une baisse, voire 
une négativation de la virémie HHVS8, Le problème de la MK s'est donc main- 
tenant déplacé vers les transplantations d'organes. l'incidence de la MK après 
grefe d'organe est très variable, fonction LL prévalence du virus dans les 
populations générales et va de 4 % (Arabie saoudite) à 0,05 % (région 
risienne) et 0,01 % (Allemagne}. Parmi les sujets séropositifs pour 
HHVE avant grelfe, 23 à 30 % A Enr une MK associée à une réac- 
tivation virale due à l'immunosuppression, Quelques cos de MK après 
greffe rénale en relation avec une contamination par le greffon ont été 
rapportés, mais ce mécanisme semble minoritaire, du moins dans les pays 
occidentaux. 


3.3. HHV8 et lymphoproliférations 
3.3.1. Lymphomes B des séreuses (PEL) 


Ces lymphomes surviennent le plus souvent chez les patients infectés par VIH 
au stade du sido, Scphonelleneel chez des patients non infectés par ce 
virus. Ces lymphomes sont dans les cavités (péricarde, péritoine et plèvre] et 
n'ont pas nee à disséminer. Les cellules lymphomateuses n'ont pas de 
marqueurs spécifiques, mais les études génétiques montrent une absence de 
réarrangement du gène c-myc, une origine B et une clonalité, La majorité des 
PEL, mais pas tous, sont co-infectés por EBV, suggérant que ces deux virus 
coopèreraient peut-être dans le processus de transformation maligne. Le 
génome de l'HHVE est détecté dans tous les cas et en très nombreux exem- 
plaires (100 à 150 copies/cellule). Des lignées infectées par l'HHVE et le plus 
souvent co-infectées par l'EBV ont été obtenues par mise en culture de ces 
lymphomes. Ce sont les quelques lignées non co-infectées par l'EBV qui ont 
PE de développer des techniques de sérologie par immunofluorescence 
indirecte, 


3.3.2. Maladie de Castleman multicentrique (MCM) 


La MCM est un syndrome lymphoproliférotif rare qui peut survenir chez les 
patients infectés par VIH. Pi as systémique de cette maladie est nommée 
multicentrique et le type histologique est le plus souvent plasmocytaire. Le 
génome de l'HHVB est détecté dans 100 # des cos au sein des lésions de 
MCM chez les sujets infectés par VIH, mais de façon tout à fait inconstante 
chez les sujets non infectés par VIH, Au cours des poussées de la maladie, 
on observe une augmentation de près de 2 logarithmes de la charge virale 
HHVB cellulaire dans le song, ainsi qu'une augmentation significative de 
concentrafion sérique d'lé et d'IL10 humaines. Au sein des ganglions 
atteints, on trouve l'expression de protéines de latence ILNAI) et dans 
une moindre mesure (10 à 15 %} de protéines lytiques [v-ILé}, dans des cel- 
lules plasmablastiques du manteau Rubi Les cellules exprimant LNAI 
ont une restriction des chaînes légères lambda et des IgM, et peuvent évo- 
luer vers la constitution de lymphomes POS Cependant, les 
« de réarrongement des chaînes des immunoglobulines montrent que 
les plasmablastes au siode de MCM sont polyclonaux et d'origine pré- 
germinative. 
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4, Diagnostic au laboratoire 
4.1. Indications 


En première intention, la recherche d'anticorps anti-HHVB est recommandée 
en cas de suspicion de MK, de MCM ou de PEL, afin d'apporter une aide au 
diagnostic clinique et/ou ae bis ique ffgure 4.3). Dans le 
re de la transplantation, une é nr eme est en cours afin 
d'évaluer l'intérêt de la sérologie HHV8 chez les donneurs et receveurs de 
rein. En deuxième intention, une PCR qualitative sur les LSP, une lésion cuta- 
née ou un épanchement peut être effectuée pour confirmer le résultat de la 
sérologie. Enfin, une PCR quantitative est intéressante pour évaluer la charge 
virale HHVB et orienter le diagnostic ou évaluer l'efficacité d'un traitement. 
L'étude de la charge virale a permis de montrer que l'amélioration de la MK était 
associée à une baisse, voire à une négativation de la virémie HHV&, 


4.2. Techniques 


4.2.1. Diagnostic indirect 
La plupart des études séro-épidémiologiques ont utilisé des techniques d'im- 
FA Penn indirecte (FI) sur lon de cellules dérivées de PEL Les 
sr d'IFI les plus fables sont celles faites sans stimulation des cellules. 


Elles nt principalement des anticorps dirigés contre la protéine de 
latence [LANA ou LNAT] codée par V'ORF 73 lhgure 4.4, voir atlas couleurs 
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page 204]. Ces anticorps sont trouvés dans près de 100 % des cas de MK clas- 
sique et dans 80 % des cas de MK épidémique. Cependant, ces techniques 
sont « artisanales # et des techniques Elisa utilisant des protéines recombi- 
nontes (codées par d'autres s de l'HHVB, comme l'ORF6S et l'ORFK8.1) 
ofriront, lorsqu'elles séront disponibles, des possibilités d'automatisation, une 
mise en œuvre et une utilisation plus facile, 

Des techniques de western blot ont été développées, mais ne sont utilisées que 
dans les laboratoires de recherche. 


4.2.2. Diagnostic direct 
En l'absence de technique d'isolement viral, c'est la détection de l'ADN viral 
par PCR qui est utilisée. La PCR est faite sur la peau en cas de lésion évoquant 
une MK, sur les LSP en cas de suspicion de MK, de MCM ou de PEL, sur un 
éponchement {péritonéal, Détcrilioue, pleural} en cas de suspicion de PEL. 
Des techniques de PCR quantitative en temps réel récemment développées per- 
mettent de suivre la charge virale HHVS8 dans le sang et dans les lésions de MK. 


3. Traitement 


La découverte de l'HHVB n'a pas entraîné de modifications dans la stratégie 
thérapeutique de la MK. Il existe des traitements locaux (chirurgie, eryothérapie, 
radiothérapie, chimiothérapie intralésionnelle) et des traitements généraux 
(chimiothérapie, immunothérapie) qui sont à discuter en fonction de la gravité 
de la maladie. Pour les patients i par VIH, les traitements antirétrovi- 
raux sont proposés en première intention et pour les patients transplantés, un 
allègement du traitement immunosuppresseur est discuté. Des études de sensi- 
bilité in vitro de l'HHVB8 ont montré qu'il est sensible aux antiherpétiques, avec 
des concentrations inhibitrices 50 % [C150) croissantes pour le cidofovir, le fas- 
cavir et le ganciclovir. Cependant, aucune étude à ce jour n'a démontré l'eff- 
cacité curative de thérapeutiques antiherpétiques sur À MK. Méanmains, une 
étude récente à rapporté une réduction significative de l'incidence de MK chez 
les malades recevant une prophylaxie secondaire par ganciclovir au décours 
d'un épisode de rétinite à CMV par rapport à des malades sous placebo. 


6. Prévention 
6.1. Vaccin 


I n'existe actuellement aucun vaccin disponible. 


6.2. Prévention 


Dons l'état actuel des connaissances sur la transmission sexuelle de l'HHVB, 
la prévention repose sur l'éducation sexuelle, l'information et le recours au 
préservatif. Cependant, des études suggèrent que les moyens classiques de 
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évention de l'infection par VIH, comme le préservatif, ont peu d'effets sur 
l'HHVe, ce qui souligne le rôle de la transmission salivaire (voie orogénitale] 
comme voie te de contamination par l'HHV8. En ce qui concerne le 
risque de contamination par le greffon, les données actuelles suggèrent que ce 
de transmission est faible dans les poys de faible endémie, mais l'inté- 


mode 
rêt du dépistage de l'infection par HHVB avant greffe est en cours d'évalua- 
hon. 
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Dans les années 1950, Denis Burkitt, travaillant dans un hôpital de Kampala 

en Ouganda, décrit un lymphome survenant préférentiellement chez l'enfant 

entre 2 et 14 ans. Burkift suggère que ce lymphome, appelé plus tard lym- 

phome de Burkitt, puisse être 4 à Un virus. 

F'apn) et Barr en Angleterre réussirent à mettre en culture Les Hissus provenant 
tumeurs de Burkitt et démontrent la présence d'un virus qui sera rapidement 

nommé virus d'Epstein-Barr. 

Des études séro-épidémiclogiques ultérieures révélèrent que 95 % de la popu- 

lation mandiale sont infectés par ce virus et qu'il était responsable de la mono- 

nucléose infectieuse. 

l'est maintenant admis que ce virus a un tropisme pour les mphocytes B et 

est responsable d'une infection persistante. 

Quelques travaux seulement ont signalé le caractère sexuellement transmissi- 

ble : la maladie, Il faut toutefois rester critique sur les interprétations de ces 

résultats. 


1. Description du virus 


Le virus d'Epstein-Barr (EBV ou HHVA pour Human herpes virus 4] appartient 
à la famille des H viridae, sous-famille Gammaherpesvirinae, genre 
L ocryptovirus (tableau 5.1]. 

‘est un virus à enveloppe à capside icosaédrique (figure 5.1, voir atlas cou- 
leurs page 205]. Son génome est constitué d'un ADN Here de 186 kpb. 
Son génome comprend des séquences terminales répétées de petite taille ainsi 
que des séquences répétées Internes. 


2. Physiopathologie de l'infection EBV 


Lors de la primo-infection, le virus d'Epstein-Barr pénètre dans l'organisme 
par la salive et traverse les cellules épithéliales de l'oro harynx, proba lement 
au niveau des amygdoles et va par la suite infecter les lymphocytes B qu'il 
transforme, induisant ainsi leur prolifération (figure 5.2]. Chez l'immunocom- 
pétent, la mise en place d'une surveillance immunitaire cellulaire et humorale 
eFicace entraîne un contrôle absolu de la prolifération des lymphocytes B et le 
virus devient latent. Malgré un contrôle strict, il peut y avoir échappement et 
réactivation de la uction virale, ceci ayant comme conséquence une 
excrétion du virus d'Epstein-Barr au niveau salivaire et probablement au 
niveau des sécrétions génitales. 


76 3. Clinique 


Chez l'immunocompétent, la primo-infection est le plus souvent inapparente. 
La mononueléose infectieuse est exceptionnelle chez le jeune enfant alors 
qu'elle est beaucoup plus fréquente chez l'adolescent ou l'adulte jeune. Les 
réactivations sont fréquentes, elles s'accompagnent d'une excrétion virale, 
elles ne sont jamais accompagnées de signes cliniques. Les manifestations 
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Figure 5.2. Cyde biologique de l'EBV in vivo. A.Primo-infection. Le virus entre en contact avec les 
lymphocytes 8. Les lymphocytes B infectés prolifèrent, fabriquent de nouveaux virus, infectent de 
nouveaux lymphocytes. L'immunité cellulaire contrôle la prolifération et le virus devient latent. 
B.Réoctivation. Elle pourra se produire ou sein des organes lymghoïdes secondaires par, dons un premier 
temps, la prolifération transitoire de lymphocytes B, puis le production de particules virales. Cet 
échappement sera rapidement contrôlé par la réponse immunitaire cellulaire et ne se manifestera chez 
l'immunocompétent que por une excrétion virale osymptomatique. 


malignes décrites chez le sujet immunocompétent sont le carcinome nasopha- 
ryngé, le lymphome de Burkitt, la maladie de Hodgkin, les lymphomes à 
cellules T, les carcinomes gastriques ou pulmonaires. L'association avec le car- 
cinome mammaire est discutée. 

Chez l'immunodéprimé, la primo-infection à EBV peut être excessivement 
Léo Le syndrome de Purtilo est un syndrome lymphoprolifératif survenant 
chez des garçons ayant un déficit immunitaire lié aux chromosomes X avec 
évolution mortelle dans un fiers des cas, La survenue de lymphoproliférations 
malignes chez les sujets transplantés ou infectés par le virus de l'immunodéfi- 
cience humaine [VIH] est de 30 à 50 fois plus fréquente que chez le sujet non 
immunodéprimé. Il s'agit de lymphomes de Burkitt, ymphomes à el cel- 
lules, lymphomes immunoblastiques, maladie de Hodgkin, lymphomes céré- 
braux. Le virus d'Epstein-Barr est aussi associé chez les sujets VIH+ à des 
léiomyosarcomes. 

Enfin, il faut signaler chez le sujet VIH+ la leucoplasie orale chevelue, prolilé- 
ration tumorale bénigne, siège d'une infection productive chronique 1 cel- 
lules épithéliales de la langue par l'EBV (figure 5.3). 
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Figure 5.3. Les différentes pathologies mssociées à l'EBV. Comme dons be cas de tous les herpésvirus, il 
faut bien distinguer les signes diniques survenont ou cours de la primo-infection de ceux qui surviennent 
lorsque Finfechon latente est établie. Il fout aussi distinguer les pothologies apparaissant chez le sujet 
immunocompétent et chez le sujet immunodéprimé. 


4. Diagnostic 


Le diagnostic viral ique direct repose sur la mise en évidence des antigènes 
ou du génome et/ou sur la détection d'anticorps spécifiques Pl ab 
L'isolement du virus en culture cellulaire n'est qu'exceptionnellement pratiqué. 
Le diagnostic sérologi ve est utile pour démontrer une primo-infection virale 
ou pour meître en évidence une séropositivité (figure 5.4). 


5. EBV et transmission sexuelle 


Il est relativement difficile d'analyser le caractère sexuellement transmissible 
d'un virus qui est responsable d'infection persistante dans 95 % de la popula- 
ton, dont la primo-infection est majoritairement inapparente et les récurrences 
inexistontes. Néanmoins, on retrouve dons lo litérature internationale 
quelques articles donnant des arguments qui permettraient de classer l'EBV 
parmi les virus sexuellement transmissibles. 
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Figure 5.4. Les différentes stratégies du diagnostic virologique d'une infection à virus d'Epstein-Barr. 


5.1. Le virus d’Epstein-Barr est présent dans les paroïs des cavités 
anogénitales et 5 les sécrétions génitales 


Récemment, la mise en place de technique de détection et de quantification du 
virus d'Epstein-Barr par PCR qualitahve ou par PCR quantitative en temps réel 
a largement contribué à préciser la localisation de ce virus dans l'organisme. 
Ces investigations, en plus de confirmer la présence de ce virus dans la circu- 
lation générale et dans la salive, montrent que le virus est détecté aussi bien 
dans les sécrétions génitales que dans les parois des cavités ancgénitales, sug- 
gén que ce compartiment pourrait jouer un rôle dans la transmission d'in- 


ividu à individu. 


5.2. Le virus d'Epstein-Barr est associé à des ulcérations 
de la région anogénitale 


Quelques articles rapportent l'association du virus EBV avec des ulcérations 
génitales. Ces lésions sont décrites chez des immunocompétents EBV-séropo- 
sitifs, chez des sujets immunodéprimés, chez des adolescents après mononu- 
céose infectieuse ou chez des sujets ayont eu récemment des relations 
sexuelles buccogénitales, Le nombre de cas rapportés dans la litérature est 
faible, probablement en raison de la trop récente utilisation des techniques de 
détection moléculaire de l'EBV. Certains auteurs vont jusqu'à suggérer que 
cette atteinte génitale pourrait être, dans certains cas, une première ae 
tation clinique de la mononucléose infectieuse. 
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5.3. L'EBV de type 2 semble transmis préférentiellement 


par voie sexuelle 


Les analyses phylogéniques de différentes souches du virus EBV montrent qu'il 
existe deux génotypes distincts, EBW1 et EBV2, répartis de manière différente 
dans la population. Globalement, le type 2 est beaucoup plus fréquent chez 
les homosexuels (36 %] que dans la population générale (6 %]. Chez les hété- 
rosexuels, il est détecté chez 15% de sujets à hout risque de MST, mais jamais 
chez des sujets à faible risque. Des analyses statistiques multiparamétriques 

nt apparaître une association forte entre la présence du virus EBV de 
génotype 2 et le nombre de partenaires sexuels. Ces observations sont un 
argument supplémentaire du caractère sexuellement transmissible du virus 
EBY. 


6. Conclusion 


S'il est maintenant admis que le virus d'Epstein-Barr est présent en quantité 
non négligeable dans les sécrétions génitales ou dans les cavités anogénitales 
et qu'il peut être responsable d'ulcérations génitales, la mise en évidence de 
transmission directe semble difficile à établir. Néanmoins, des études épidé- 
miologiques chez des patients à haut risque de transmission vénérienne 
{homosexuels et hétérosexuels) indiquent que le virus EBV de génotype 2 pour- 
rait être transmis par cette voie. Les répercussions cliniques L cette transmis- 
sion sont pratiquement inexistontes et se limiteraient éventuellement à quelques 
cas d'ulcérations ques La mise à disponibilité récente d'investigations 
moléculaires pour la recherche du virus d'Epstein-Barr devrait permettre de 
mieux préciser le caractère sexuellement transmissible de ce virus ainsi que les 
conséquences cliniques qui en découlent, 


Pour en savoir plus 
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Le virus de l'immunodéficience humaine (a est l'agent étiologique du sida. 
Il est responsable depuis une vingtaine d'années d'une pandémie particuliè- 
rement meurtrière. On estime actuellement que 40 millions de personnes dans 
le monde sont infectées par le virus et 25 millions en sont décédées. D'ici la 
fin de cette décennie, le chiffre de 100 millions de personnes infectées depuis 
le début de l'épidémie aura probablement été atteint. Particulièrement As 
tée en Afrique subsaharienne et en Asie du Sud-Est, l'épidémie n'épargne 
aucune région du globe, se développant de manière explosive dans cer- 
bains pays d'Afrique australe ou, plus près de nous, dans des pays de l'ex- 
URSS. 

Bien que la transmission par voie sanguine joue un rôle important dans la pre- 
pagahon du virus, c'est surtout la transmission par voie sexuelle qui joue un 
rôle de premier plan dans l'évolution de la pandémie. 


1. Le virus 


Le VIH est un virus de lo famille des Retroviridae et du genre Lenhivirus, res- 
ponsable du syndrome d'immunodéficience acquise (sida). Il s'agit d'un 
virus oyont un tropisme particulier Fe les lymphocytes T CD4+, les 
monocytes/macrophages et les cellules de la lignée dendritique. Mor- 
ologiquement, les particules virales d'environ 120 nm se caractérisent par 
un noyau central icosaédrique contenant deux molécules d'ARN et diverses 
enzymes, dont la transcriptase inverse et l'intégrase, entouré par une enve- 
loppe constituée d'une bicouche lipidique dans laquelle sont enchässées des 
prune Le cycle de réplication virale (figure é. 1 / est très complexe et 
ébute par une phase d'attachement de la particule virale à la membrane cel- 
lulaire, de la reconnaissance conjointe du récepteur cellulaire CD4 et d'un 
récepteur de chémakines {tel que CCR5 ou CXCRA], suivi de la fusion de la 
membrane cellulaire avec l'enveloppe virale et de l'entrée du virus dans le 
2 aires De manière caractéristique chez les Retroviridae, le cycle Lres 
HF inclut une étape de transcription inverse de l'ARN viral en ADN et d'inté- 
ration de cet ADN praviral dans le génome de la cellule hôte. En fin de cycle, 
largage de né sle particules virales par la cellule productrice se fait par 
bourgeonnement. Cette phase s'accompagne du piégeage dans l'enveloppe 
ee de constituants cellulaires de la membrane plasmique de la cellule pro- 
uctrice. 
Bien que la réplication du VIH soit très active pendant toute la durée de l'in- 
fection, en particulier dans les organes lymphoïdes, la pathogenèse est un 
processus lent, aboutissant ne nes à l'apparition Las symplômes et au 
sida après plusieurs années (5 à 10 ans}. Les premières phases de l'infection 
sont caraciérisées par une réplication virale rapide concrétisée par une charge 
virale [mesurée par la quantité d'ARN viral] nie dans le compartiment vas- 
culaire. Les réponses immune, humorale et cellulaire (lymphocytes T cyto- 
toxiques] contribuent ensuite à faire chuter cetie charge virale en quelques 
semaines. Pendant la phase chronique, asymptomatique de l'infection, la 
charge virale circulante va rester relativement faible pour s'élever secondaire- 
ment simultanément à la déplétion des lymphocytes T CD4+ et à l'apparition 
de symptômes. 
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Figure 6.1. Cycle réplicatif du VIH. 


Le VIH est caractérisé aussi par une extraordinaire variabilité. Celle-ci trouve 
son origine dans trois phénomènes : un taux important d'erreurs de la trans- 
criptase inverse [en nne, une mutation par génome incorporé, soit 9 200 
nucléotides), un taux de réplication très élevé [en moyenne, dix milliards de 
particules virales produites quotidiennement par individu infecté} et un pouvoir 
recombinogène de la transcriptase inverse. Ces trois phénomènes font que 
d'innombrables variants (quasi species) s'accumulent chez un même individu 
au cours de l'infection. Deux types de VIH ont été décrits dent l'organisation 

nomique est synthétisée dans la figure 6.2. Par rapport au VIH de type 1 
VIHT re prévalent, le VIH de type 2 (VIH2}, présent principalement en 
Afrique de l'Ouest, est caractérisé par une moindre transmissibilité, un moin- 
dre pouvoir ogène et une charge virale circulante plus basse. Le VIHI 

ut être défini en groupes génétiquement distincts : le groupe M 
« Majeur »), le groupe © (pour Quilierl et le groupe N (ni & M », ni « © »)]. 
On distingue aussi un nombre important de sous-types purs et de formes 
recombinantes. L'origine animale des VIH est actuellement avérée, il s'agit du 
Sootey Mangabey pour le VIH2 et, selon toute vraisemblance, des chimpan- 
zés pour les VIHI. 
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De nombreuses molécules antirétrovirales sont disponibles ou en développe- 
ment (tableau 6.1]. Celles-ci, administrées en combinaison, sont capables de 
réduire considérablement la réplication virale et la déplétion des cellules CD4* 
et ont amélioré le pronostic de l'infection. 


Tobleou 6.1. Molécules antirétrovirales disponibles et en développement. 


#* Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
Dane Mec 
Qrros 
Zalcitabine {Hivid®] 
Stavudine (Zerit®} 
Lamivudine (Epivir®) 
Abacevir [Ziagen®] 
Combivir (zidovudine-lamivudinel) 
dis {zidovudine-lamivudine-abacavir] 


Emiricitabine [FTC] 


« Anologue nucléotidique inhibiteur de la transcriptase inverse 
Ténofowir (Viread®} 


« inhibiteurs de l'entrée du VIH 

PRO 542 [inhibiteur de l'attachement] 
AMD-3100 (inhibiteur du CXCRA) 
SC-381 125 linhibiteur du CCRS] 
Enfuvirtide (Fuzeon®] [inhibiteur de fusion) 
T-1249 (inhibiteur de fusion] 


* Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
Névirapine [Viramune”] 

Ekavirenz (Sustiva®) 

Delavirdine (Rescriptor®] 

Emvirine 

Capravirine 

TMCT20 

DPCO83 


#* inhibiteurs de lo protéase 


Saquinavir 


Ritonavir (Norvir®] 

Indinavir (Crixivan) 
Nelfinevir nl np 
en 
Anne (Reyataz*} 


“En italique : molécules ou classes de molécules en développement, non commercialisées. 
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Figure 6.2. Organisation génomique du VIH1 et du VIH2. 


2. Épidémiologie mondiale de l'infection à VIH 


À le fin du mois de décembre 2001, l'Onusida et l'Organisation mondiale de 
la santé (OMS) estimaient à 40 millions le nombre de personnes vivant avec 
le VIH/sida de par le monde, dont 17,6 millions de femmes et 2,7 millions 
d'enfants de moins de 15 ans ftableau 6.2}. Chaque jour, 14 000 personnes 
dont 7 000 femmes acquièrent l'infection. Qualre-vingt-quinze pour cent 
d'entre eux vivent dans un pays en développement. On estime généralement 
que 75 à 85 % des infections par le VIH résultent d'une transmission sexuelle, 
ce qui en fait l'infection virale sexuellement transmise la plus dévastatrice de 
l'histoire de l'humanité. En dépit de nombreuses recherches sur la transmission 
sexuelle du VIH, de nombreuses zones d'ombre demeurent dans notre com- 
préhension de la Été Je de la transmission sexuelle du VIH, de 
ses déterminants et des moyens de prévention. 


Tableau 6.2. Situation de lo pondémie de VIH/sida dans le monde en décembre 2001. 





Nombre de personnes vivant avec le VIH/sida Total 40 millions 
Adultes 37,2 millions 
Femmes 17,6 millions 
Enfants 2,7 millions 

Nouveaux cas d'infections survenus en 2001 Total 5 millions 

ultes 4,3 millions 

Femmes 1,8 million 
Enfants 800 000 

Décès dus au sida en 2001 Total 3 millions 
Adultes 2,4 millions 
Femmes 1,1 million 
Enfants 580 O00 


Source : Onusida/OMS, Le point sur l'épidémie de sida, décanbre 2001. 
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3. Quantification du risque de transmission 


D'une manière générale, la probabilité de la transmission du VIH est relative- 
ment plus faible par contact sexuel que par la voie sanguine ou de la mère à 
l'enfant (figure 6.3]. Des résultats très contradictoires ont été rapportés concer- 
nant l'estimation du risque de transmission sexuelle de l'homme à la femme et 
de la femme à l’homme. La plupart des études ont conclu à un risque de trans- 
mission par exposition sexuelle deux à huit fois supérieur de l'homme à la 
femme [9 pour 10 000 {IC 95 % : 5 à 10 pour 10 000! versus de la femme 
à l'homme. Une étude récente, réalisée sur de grands fs en ndo, 
É cependant UN risque de transmission similaire de l'homme à la femme 
et d'à la femme à l'homme (12,0 pour 100 personnes/années versus 11,6 
r 100 personnes//onnées). Dans cette étude, le meilleur facteur prédictif de 
a transmission était la charge virale plasmatique, aucun cas de transmission 
n'étant observé à partir de sujets ayant moins de 1 500 copies d'ARN viral 
par mL de plasma. Un contact sexuel réceptif anal semble cependant dlaire- 
ment associé à un risque plus important de transmission qu'un contact péni- 
vaginal, avec un risque par exposition estimé à 82 pour 10 000 (IC 95 % : 24 
à 276 pour 10 OO0!. 
La rareté de la transmission du VIH par exposition orale semble être princi- 
palement liée à l'effet protecteur de la forte nicité de la salive et de son 
effet lytique sur les leucocytes ainsi qu'à l'action de substances salivaires anti- 
infectieuses. Bien que la transmission par contact bucco-génital ait été démonr- 
trée, la probabilité de transmission par ce type de contact n'a pas pu être 
estimée mais semble infime. 


4. Présence du VIH dans les sécrétions génitales 


4.1. Chez la femme 


En l'absence de troitement ontirétroviral, le VIH est détectable dons les sécré- 
tions cervicovaginales de 75 % des femmes infectées. Ce taux de détection 
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Figure 6.3. Risque de transmission du VIH. 
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chute à 59 % chez les femmes sous traitement antirétroviral incluant un inhi- 
biteur de protéase, et à 52% chez celles traitées avec un schéma n'en incluent 
pos. Quotre-vingts pour cent des femmes ayont une charge virale cireulante 
e ont aussi une charge virale génitale détectable. D'une manière 
générale, lo probabilité de détecter le VIH dons les sécrétions cervicovagi- 
nales triple pour chaque augmentation d'un log, de la charge virale plasma- 
tique. Cependant, un tiers des femmes ayant une charge virale circulante non 
étectable présente une excrétion génitale d'ARN du VIH. Ceci indique chai- 
rement que le compartiment génital de la femme représente un micro-envi- 
ronnement permettant une réplication virale indépendante du compartiment 
vasculaire. Les facteurs associés à la charge virale génitale chez la femme sont 
le taux de lymphocytes CD4, la charge virale plasmatique, une ectopie ou une 
inflammation cervicale, l'uflisotion de contraceptifs oraux ou injectables, la 
grossesse, un déficit en vitamine À et une co-infection avec d'autres infections 
sexuellement transmises ei Cependant, à la différence de la compartimen- 
talisation observée chez l'homme, qui est principalement basée sur des 
déterminants anatomiques, immunologiques et microbiologiques, la compor- 
timentalisation chez la femme est modulée aussi par des facteurs hor- 

monaux. 
L'excrétion cervicovaginale du VIH n'est pas constante pendant le cycle mens- 
truel (figure 6.4). La charge virale génitale mesurée par lavage vaginal ou par 
sh est maximale pendant la période des menstruations, pour décliner 
pendant la phase folliculaire et augmenter ensuite progressivement pendant la 
phase lutéale. Cette charge virale génitale élevée pendant les menstruations 
peut être expliquée par Le focteurs hormonaux, Les hormones stéroïdiennes 
sont en effet capables de se lier à un élément régulateur de la séquence long 
terminal repeat (LTR] du génome du VIHT, entraînant une régulation positive 
la transcription du VIH. De plus, cette augmentation de la charge virale 


0 
Liquide 


RON endocervical 
30 

D, Cytobrush 
ARE WIH-1  5ÿ 





log comies/ml 
E COp Lavage 
[AL CSTV EG 
vaginal 
0.0 
Jl Phase Phase 
Fhasè lutéale lutéabe 
follicularre précoce tardive 


Figure 6.4. Évolution de ka charge virale cervicovaginele ou cours du cyde menstruel {d'oprès 
Reichelderter et al.). 
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génitale pendant les mensiruations correspond à une augmentation significa- 
live de la sécrétion génitale de cytokines chez la femme infectée par le VIH. 
En revanche, la charge virale mesurée dans le liquide endocervical est la plus 
élevée pendant la phase lutéale tardive (la semaine précédant les menstrua- 
tions]. Pendant cette période, elle est même supérieure à la charge virale san- 
guine. En revanche, le cycle menstruel n'a pas d'effet sur la charge virale 
sanguine. 


4.2. Chez l'homme 


Le liquide séminal est constitué d'un mélange complexe de spermatozoïdes, de 
précurseurs de cellules germinales, de lymphocytes T, de macrophages et de 
cellules épithéliales. La concentration du VIH dans le liquide séminal est le fac- 
teur le plus prédictif de lo transmission sexuelle. Les charges virales sanguines 
et séminales sont positivement corrélées. D'une manière générale, la charge 
virale séminale est un log. inférieure à celle mesurée dans le sang des mêmes 
individus. Certains hommes présentent cependant une concentration en ARN- 
VIH dans le liquide séminal considérablement supérieure à celle mesurée dans 
leur sang. Les bases physiologiques de ce statut d'hypersécréteur VIH sont 
encore mal connues, bien qu'il ait pu être associé chez certains patients à la 
co-existence d'une inflammation urétrale. 

La caractérisation des quasi-espèces présentes dans les compartiments vascu- 
laires et séminaux, par une technique dérivée de l'étude de la mobilité des 
hétéroduplexes [heteroduplex tracking assay), a clairement confirmé qu'il 
existe bien une compartimentalisation de la réplication virale. Cette comparti- 
mentalisation est en partie anatomique. Il a été démontré en effet chez des 
sujets vasectomisés qu'une part importante du VIH présent dans le liquide 
séminal est excrétée en aval du vas deferens. 

Malgré quelques notables exceptions, le traitement antirétroviral suppresseur 
semble cos à réduire la charge virale séminale. Il permet aussi de mitiger 
l'effet des urétrites sur la charge virale génitale. Cependant, en cas de sup- 
pression imparfaite de la charge virale sanguine par le traitement antirétrovi- 
ral, un portage important du VIH dans le sperme est observé concomitamment 
à la survenue d'une urétrite, ce qui accroît les risques de transmission du VIH, 
+ compris de variants résistant aux antirétroviraux. 

Le compartiment génital masculin constitue un réservoir proviral latent chez les 
sujets traités par une thérapie antirétrovirale suppressive, 


5. Porte d'entrée du virus 


La différence de risque de transmission entre un contact péni-rectal et péni- 
vaginal est explicable en partie par l'architecture des tissus rencon r le 
virus. La muqueuse rectale est en effet constituée d'une simple couche ke: cel- 
lules épithéliales cylindriques particulièrement aptes à | ion et au 
transport d'antigènes et mA ou ip diverses. Ces cellules sont intimement 
solidarisées par des jonctions serrées. || a été longtemps suggéré que le pas- 
sage à travers la muqueuse rectale survenait principalement à l'occasion 
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microlésions impliquant soit directement les cellules épithéliales cylindriques, 
soit un déficit des jonctions serrées, mettant en contact le virus avec les cellu- 
es inflammatoires dans la lamina propria ou les espaces inter-épithéliaux de 
la sous-muqueuse. 
On sait depuis peu que, en l'absence de lésion anatomique, le VIH peut adhé- 
rer à la cellule épithéliale colique ou rectale, via l'interaction entre ka gp 120 
virale et un récepteur membranaire de la famille du galacosyl a Ce 
récepteur, alternatif au récepteur CD4 pour l'entrée ce VIH dans la cellule, 
coexiste en effet avec le co-récepleur CCRS mais non avec le CXCRA à la sur- 
face des cellules épithéliales intestinales. Le virus sera internalisé dans une 
microvésicule, transporté à l'intérieur de la cellule, par un mécanisme appelé 
transcytose, vers la partie basale, et externalisé ensuite en contact direct avec 
la sous-muqueuse où seront rencontrés des | T, des mac ages 
et des cellules dendritiques. Les cellules épithéliales présentent cependant sur 
leur surface apicale une couche épaisse de glycoprotéines membranaires 
d'environ 500 nm d'épaisseur, le glycocalix, qui assure une protection relative 
en minimisont les interactions potentielles entre la gp 120 du VIH et le galac- 
tasyl céramide membranaire. Certaines cellules épMhélioles très différenciées, 
les cellules M, sont particulièrement compétentes pour assurer la transcytose 
figure 6.5). Ces cellules constituent chez l'homme environ 2 # de la popula- 
tion cellulaire des plaques de Peyer. Elles ne disposent ni de glycocalix ni de 
rdure en brosse, L'environnement sous-muqueux des plaques de Peyer est 
particulièrement riche en cellules immunitaires, ce qui en fait aussi une porte 
d'entrée vraisemblable du VIH. 
L'urètre masculin est constitué d'un épithélium cylindrique pseudostratifié, le 
méot urinaire étant recouvert d’un épithélium multistratifié. La muqueuse du 
gland et du prépuce est particulièrement riche en cellules de Langerhans. Des 
études d'inoculation du virus de l'immunodéficience simienne (SIVI au 
macaque ont montré que ce virus traverse facilement l'épithélium stratifié, 
même intact, du gland et du prépuce. 
Il s'agit de souligner que les am les et les tissus adénoïdes des voies respi- 
ratoires supérieures possèdent des cellules ayant une morphologie et une 
fonctionnalité très comparables aux cellules M. De plus, la couche bmphoépi- 
théliale du tissu adénoïde se trouve en très étroite proximité avec des cellules 
immunitaires compétentes. Ces tissus pourraient donc constituer la porte d'en- 
trée privilégiée du VIH lors de contacts orogénitaux. Il a été démontré par 
inoculation non traumatique d'amygdale de ME te par du SV que, chez le 
singe, ces hissus conshituent une porte d'entrée au SIV 
Le vagin et l'exocol sont couverts d'un épithélium pavimenteux stratifié non 
kérotinisé d'une épaisseur de 150 à 200 nm. Ces cellules ne sont pas solida- 
risées entre elles par des jonctions serrées, mais constituent de nd es cour 
ches protectrices. De plus, les couches les plus superñcielles desquament en 
manence, ce qui assure une barrière protectrice supplémentaire. Des cel- 
ules de Langerhans (cellules dendritiques intra-épithéliales) sont disséminées 
parmi ces de "y épithéliales, Par contraste, la MLQUEUSE endocervicale est 
constituée d'un épithélium eylindrique simple sécrétent du mucus. Aucun 
mécanisme de tran se n'a jamais pu être démontré dans ces cellules endo- 
cervicales, Il semble que les cellules cervicales primaires soient réfractaires à 
l'infection par le VIH. 
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Figure 6.5. Représentation schématique de cellules M entourées d'entérocytes. L'obsence de bordure en 
brosse et de glycocolix, le mécanisme de tronscytose ainsi que l'existence d'une invogination de lo 
membrane bosolatérale favorisent l'internolisation d'éléments contenus dons lo lumière intestinale et le 
contoct avec les lymphocytes et les macrophages de lo sous-muqueuse [Reproduit de : Savidge TC. The life 
and times of an intestinal M-cell. Trends Microbiol 1996 : 4 : 301-6, avec l'autorisation d'Elsevier Science}. 


6. Dissémination tissulaire du VIH après 
transmission sexuelle 


Après le passage du VIH à travers la muqueuse vaginale ou rectale, la dissé- 
mination du virus vers les tissus sous-muqueux et, enfin, vers les ganglions 
lymphatiques connexes, repose essentiellement sur les cellules dendritiques. La 
sous-muqueuse contient un nombre important de cellules qui sont potentielle- 
ment des cibles de choix pour le VIH : lymphocytes T activés ou mémoires, 
macrophoges, cellules dendritiques. Plusieurs travaux, portant sur des explants 
cervicovaginaux humains ou sur l'inoculation de primates, concordent à mon- 
trer que les cellules dendritiques et les macrophages sont le plus souvent les 
premières cellules infectées après que le virus a traversé la barrière muqueuse. 
En ce qui concerne l'infection par le VIH, ces cellules sont à la fois un effec- 
teur majeur de la compétence immunitaire, compromise par l'infection, et un 
relais d’une exceptionnelle efficacité pour le VIH dans son invasion tissulaire. 
Alors que les cellules T jouent un rêle majeur dans la résistance aux infections, 
ce rôle est gravement compromis en l'absence d'instructions fournies par les 
cellules dendritiques. En elet, les cellules dendritiques convertissent les anti- 
gènes de cellules étrangères ou de microorganismes en courts peptides qui, 
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associés aux composants du complexe majeur d'histocompatibilité, forment un 
complexe HAE NE qui est présenté à la surface de la membrane pee 
mique, Ce complexe sert de ligand au récepteur cellulaire T (TCR} spécitique 
de l'antigène. 

Très récemment, il a été démontré qu'un d'a spécifique aux cellules den- 
dritiques, le DC-SIGN, est ee dans la facilitation du transfert du VIH 
entre les cellules dendritiques et les lymphocytes T (figure 6.6). Le récepteur 
DC-SIGN, appartenant à la famille des ICAM-3 non intégrines, et son home- 
loque proche DC-SIGNR, sont présents en très grande concentration sur les 
cellules dendritiques des espaces interfolliculaires et dans la sous-muqueuse 
du dôme épithélial des plaques de Peyer. DC-SIGN est exprimé sur les cellu- 
les dendritiques de la sous-muqueuse rectale, ainsi qu'à la surface de cellules 
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Figure 6.6. ous du VIHT por le récepteur de type non intégrine DCSIGN à la surface de cellules 
dendritiques et transfert à un lymphocyte T CD4+ (d'après Geitenbeek et al.). 
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endothéliales de l'appareil digestif. Dans la sous-muqueuse vaginale, les cel- 
lules de Langerhans n'expriment pas DC-SIGN, qui est cependant retrouvé de 
manière significative à la surface des cellules dendritiques sous-épithéliales de 
la lamina propria. 
Le pa du VIH à travers la muqueuse génitale et son drainage vers un 
ganglion mphaiqe est un phénomène d'une extraordinaire rapidité. Dans 
un essai d'inoculation vaginale non traumatique du SlV au macaque, une 
infection des macrophages et des cellules dendritiques intra-épithéliales et 
s la lamina propria de la sous-muqueuse à été démontrée une heure à 
peine après le contact vaginal. Le ganglion lymphatique contigu est contaminé 
dans les 18 heures qui suivent l'exposition vaginale. 


7. Facteurs influençant la transmission 


Comme pour toute infection, l'acquisition sexuelle du VIH sera déterminée par 
la conjonction de facteurs liés au virus, à l'hôte, ainsi qu'à son environnement. 
L'infechiosité, c'est-à-dire la propension qu'a une personne infectée à trans- 
mettre le virus, ainsi que la susceptibilité de l'hôte, c'est-à-dire la propension 
d'une personne non infectée à acquérir l'infection après exposition, sont liées 
à de multiples facteurs. Certains de ces facteurs influencent à la fois l'infechio- 
sité et la suscephbilité, certains sont liés uniquement au caractère muqueux de 
la transmission sexuelle, d'autres à tous les modes de transmission du VIH 
ltableau 6.3). Le côté multifactoriel de la transmission sexuelle du VIH se 
reflète dans l'extraordinaire hétérogénéité du risque individuel de contamina- 
tion : l'acquisition du VIH par un contact sexuel unique a été rapportée alors 
que des observations confirment, dans certains cas, l'absence de transmission 
au sein de couples sérodifférents pratiquant pendant de nombreuses années 


des rapports sexuels non protégés. 


7.1. Stade de l'infection 


l'infection primaire, c'est-à-dire la période s'écoulant entre le contact avec le 
virus et l'apparition d'une réponse humorale détectable, est caractérisée par 
une phase de réplication Parapente Une charge virale sanguine élevée est 
associée à une charge virale élevée dans les sécrétions génitales et avec une 
infectiosité écn LE di cg d'infections primaires explique pour une 
large part le fait que, dans les épidémies débutantes, le risque estimé de trans- 
mission par contact sexuel soit plus important que dans des épidémies installées. 
Le caractère explosif de certaines épidémies, comme en Afrique australe, est 
expliqué par la conjonction d'un nombre important d'infections primaires 
associées à d'autres facteurs d'infectiosité (dont la circulation d'‘151] et d'un 
nombre important de partenaires sexuels simultanés. 

Alors que la phase asymptomatique où paucisymptamatique de l'infection par 
le VIH se coractérise par une réduction de la charge virale cireulante, l'oppa- 
rition des signes et symptômes associés au VIH s'accompagne d'une augmen- 
tation importante de la charge virale circulante et, souvent, d'une évolution 
vers un phénotype viral plus virulent, Cette phase symptomatique de la mala- 
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Tobleou 6.3. Facteurs biologiques influençant l'infectiosité et la susceptibilité de l'hôte relatives à do transmission 
sexuelle du VIH {d'après R. À Royce et ol). 


Facteurs bislogi u&s Facteurs hiés à l'hôte | 
Concentration Infectiosité  Susceptibilité 
du VIH dons les 


sécrétions génitales 


Infection primaire + die Non applicable 
Stode avancé de l'infection ——+ a TE Non applicable 
Mutation des gènes 8 ‘ É = 
des récepteurs de chémokines 
inflammation locale où #+ # + 
infection génitale (sexuellement 
transmise ou non} 
Déficit en vitamine À ++ +2 +? 
Ectopie cervicale RDS +2 #+ 
Circoncision £ ON 8 _ 
Méthodes de contraception : 
Préservatif masculin ou féminin Non applicable Den 
- Hormonale + L ë G 
— Spermicide oo -* —-f ——i 
 DispesitiE intre-vérin ÉORE 
Menstruahions | # ++ + 
“Traitement antirétroviral __ — es 
Facteur diminuant le pH -$ Re : 
cervicovaginal 
Activation immune +? a + + 
| Troumoliane génital +2 ++ pe 
Grossesse 48 4e 





die est associée à un risque de transmission par contact sexuel 6 à 18 fois plus 
important que dans la phase asymptomatique, 95 


7.2. Susceptibilité génétique de l'hôte 


La susceptibilité de l'hôte est liée pour une part importante à sa compétence 
immunitaire et à des facteurs génétiques. On estime qu'environ un fiers des 
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individus exposés par contact sexuel à des faibles inoculums de VIH dévelop- 
pent une réponse immune cellulaire et/ou humorale locale (de type IgA] sans 
acquisition d'une infection chronique et d'une séroconversion. Une délétion 
homazygote dans le gène codant pour le récepteur CCRS [récepteur de ché- 
mokine), utilisé comme co-récepteur par le VIH pour pénétrer dans les cellules 
susceptibles, est associée ovec une résistance à l'acquisition de l'infection. 
L'homozygotie A32-CCR5 est présente dans environ 1 % de la population cau- 
casienne aux États-Unis et en Europe, est beaucoup plus rare dans la popula- 
tion afro-américaine et est virtuellement absente dans les populations atricaines 
étudiées jusqu'ici. En Europe, la distribution de la délétion A32-CCR5 répond 
à un net gradient en fonction de la latitude. L'expression hétérozygote de la 
délétion A32-CCRS, ainsi que d'autres polymorphismes de gènes codant la 
SDF (stromal cell-derived factor] d'autres récepteurs de chémokines ou leurs 

moteurs, et certains types HLA sont associés à une évolution clinique et 
immunologique plus lente de l'infection. 


7.3. Infections génitales 
La présence d'une infection génitale ulcérative (herpès génital, syphilis, chan- 
cre mou) ou non ulcérative [infections à € ia trochomatis, Nesseiria 


gonnorhea, Candida, Mycoplasma hominis, vaginose bactérienne, trichomo- 
niase, elc.) est associée à une augmentation du risque relatif pour l'infection 
à VIH de 1,5 à 7,0. Elle affecte à la fois l'infectiosité et la susceptibilité de 
l'hôte au VIH. 
L'augmentation de la susceptibilité de l'hôte peut être due à l'afflux de cellules 
inflammatoires dans le compartiment génital mais aussi à un effet direct de 
l'agent incriminé. Par exemple, Treponema pallidum induit à la surface de mono- 
pes humains l'expression de CCR5, un cofacteur essentiel pour l'entrée du VIH 
ns les cellules. De même, Mycoplasma hominis est capable d'augmenter la 
réplication du VIH par régulation positive du LTR, médiée par la voie du fac- 
teur nucléaire NF B. De plus, une excrétion génitale importante de tumor 
necrosis factor « et d'interleukine 18, favorisant la transmission du VIH, accom- 
ne certaines infections génitales, telles que la vaginose bactérienne. 

s IST peuvent augmenter le portage sexuel et la orge virale du VIH dans 
les sécrétions génitales par plusieurs mécanismes : augmentation locale de la 
réplication virale, interruption mécanique de la continuité des muqueuses 
génitales et attraction de cellules infectées. 

Chez un individu infecté par le VIH, la coexistence d'une infection génitale 
augmente de manière significative la charge virale dans les sécrétions génita- 
les mais pas la charge virale sanguine. Ceci a été démontré pour les cervici- 
tes et les urétrites gonococciques et a les vaginites à Candida, 
es vaginoses bactériennes, et certaines infections ulcératives. Le traitement de 
la cervicite chez la femme est accompagné d'une diminution rapide, de l'or- 
dre de 0,8 log,, de la charge virale dans les sécrétions cervicovaginales. Le 
traitement des vrétrites chez l'homme est accompagné d'une réduction simi- 
laire de la charge virale dans le liquide séminal. 

Depuis peu, plusieurs études transversales concordantes semblent indiquer 
que l'infection par le virus Herpes simplex de type 2 [HSV2] pourrait forililer 
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l'acquisition du VIH par voie sexuelle. La coexistence de HSV2 et du VIH paur- 
rait expliquer l'explosion de l'épidémie d'infection à VIH dans certaines parties 
du monde. Ce même HSV2, s'il coexiste avec le VIH, pourrait augmenter la 
réplication du VIH dons le compartiment génital. Le lien de causalité entre 
l'infection par HSV2 et l'acquisition ou la réplication locale du VIH reste 
cependant à démontrer. 


1.4. Déficdience en vitamine À 


La vitamine À joue un rôle important de protection de l'intégrité des épithé- 
liums humains et de modulation de la réponse immune. In vitro, l'acide réti- 
noïque est capable de se lier à des séquences M dés du VIH et à inhiber 
la transcription virale. Une étude réalisée ä Mombassa (Kenya) a montré une 
relation dose-elfet entre la déficience en vitamine À sérique et le portage cer- 
vicovaginal de cellules infectées par le VIH. 


7.5. Génotype et phénotype viraux 


Le VIH de type 2 est nettement moins transmissible par voie sexuelle que le VIH 
de type 1. Malgré certains arguments théoriques portant sur la cinétique de 
réplication de der sous-types de VIHI dans les cellules dendritiques, les 
groupes et sous- de VIHI ne semblent pas avoir un impact déterminant 
sur l'efficacité de la transmission sexuelle, Certains modèles animaux 
{mocaque-SIV] ont suggéré cependant que certaines quasi-espèces soient par- 
ticulièrement aptes à être transmises par voie vaginale. Le tropisme pour les 
récepteurs de chémokines ne semble pas jusqu'ici être un déterminant majeur 
de la transmission sexuelle. 


7.6. Ectopie cervicale 


L ie cervicale consiste au remplacement, à proximité de l'orihice cervi- 
cal, de l'épithélium squameux pluristratilié par un épithélium glandulaire 
monostratifié cylindrique tel que celui recouvrant le canal endocervical. Cette 


lésion, souvent friable et saïignant au contact, à été associée dans certaines 
études avec un risque accru d'acquisition du VIH. l'éctropion est particulière- 
ment fréquent chez l'adolescente et la femme jeune, un exemple de plus de la 
vulnérabilité au VIH de celles-ci. 


7.1. Circoncision 


l'effet de lo circoncision sur la transmission sexuelle du VIH demeure un sujet 
de controverse. La circoncision pourrait avoir un effet protecteur contre 
l'acquisition sexuelle du VIH. La plausibilité biologique en faveur de cet 
effet repose sur plusieurs éléments : la richesse du prépuce en cellules 
de Langerhans, l'dimination, par la circoncision, d'une surface muqueuse de 
contact importante {pour le VIH, mais aussi pour les IST, elles-mêmes favorisant 
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la transmission du VIH), et l'épaississement de la muqueuse du gland 
consécutif à la circoncision qui pourrait constituer une barrière mécanique 
contre l'entrée du virus, 

La prévalence du VIH est 1,7 à 8,2 fois plus importante chez les hommes non 
circoncis que chez ceux qui le sont, ce qui re, mais né Prouve ps, QUE 
la circoncision puisse réduire la susceptibilité à l'infection par le VIH, Des étu- 
des portant sur l'effet de la circoncision sur l'infectiosité par ropport au VIH 
ont montré des résultats contradictoires. 


7.8. Contraception hormonale 


L'usage des préservatifs masculins et féminins à amplement démontré son effi- 
cacité à se la transmission sexuelle du VIH. L'effet de la contraception 
hormonale sur la transmission sexuelle du VIH a été beaucoup moins étudié et 
est actuellement peu connu. Tout au plus la contraception hormonale injecta- 
ble (acétate de médroxyprogestérone) a-t-elle été montrée significativement 
associée à une charge virale élevée dans les sécrétions cervicovaginales. I en 
est de même pour la contraception hormonale orale, avec un effet plus impor- 
tant objectivé pour les contraceptifs hautement dosés. L'usage de contraceptifs 
oraux est associé avec l'expression du corécepteur CCRS sur les lymphocytes 
T-CD4' de l'épithélium cervical, un phénomène qui pourrait favoriser la sus- 
ceptibilité de ces cellules au VIH. Cette relation est biologiquement plausible, 
vu l'effet déjà mentionné de ces hormones sur la régulation positive x À la répli- 
cation virale. Un effet de l'acétate de médroxyprogestérone sur l'épaississe- 
ment du mucus cervical pourrait aussi résulter en une augmentation, por 
piégeage, de la concentration en cellules in 


7.9. Menstruations 


Comme mentionné plus haut (figure 6.4], la période des menstruations cor- 
respond au moment du deu associé à la charge virale la plus élevée dans les 
sécrétions cervicovaginales des femmes infectées par le VIH. Cette augmenta- 
tion semble avoir un impoct sur la transmission puisque plusieurs enquêtes 
épidémiologiques confirment que les menstruations accroissent la suscephibi- 
lité et l'infechosité relative au VIH. Les hommes ayant des rapports sexuels 
pendant les menstruations d'une femme infectée par VIH voient le risque de se 
contaminer augmenter d'un facteur 3, 


7.10. Thérapie antirétrovirale 


Parallèlement au bénéfice individuel apporté par la trithérapie antirétrovirale 

{tableau 6.1], les implications liées à la diminution de l'infectiosité des indivi- 

dus traités sont également cruciales en termes de santé publique. La thérapie 

antirétrovirale, même si elle réduit considérablement la charge virale plasma- 

tique, n'est parure en mesure de réduire la charge virale dans les sécré- 
Es 


tions génitales {fnbleau 6.4). Cependant, une réduction de 50 % du risque de 
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transmission sexuelle du VIH a été rapportée en association avec une thérapie 
antirétrovirale. 


7.11. Facteurs influençant le pH cervico-vaginal 


Il semble acquis qu'une modification du pH vaginal, physiologi nt acide, 
peut interférer avec la transmission sexuelle du VIH. Cette modification du pH 
peut être consécutive à un déséquilibre de la Aore commensale inale, à une 
infection génitale, à l'introduction dans le vagin de certaines substances tra- 
difionnelles au, comme montré récemment, à la neutralisation du pH vaginal 
par séquestration de liquide séminal. Une augmentation du pH vaginal pour- 
rait favoriser la réplication du VIH et/ou d'agents responsables d'IST. 


7.12, Traumatisme génital 


Une augmentation de 1,0 à 4,4 log, de la charge virale cervicovaginale a 
été montrée chez des femmes infectées par le MIH1, pendant les 2 à 4 semaines 
qui suivent le traitement chirurgical d'un cancer hr énis (cônisation cer- 
vicalel. Ce phénomène est à mettre en relation avec l'inflammation cervica 

consécutive au traumatisme muqueux. De même, un rapport sexuel trauma- 
tique semble être associé avec une plus grande susceptibilité et un plus grand 


Tableau 6.4. Distribution de molécules antirétrowirales dons le liquide séminal, exprimée en pourcentage de lo 
concentration plasmatique. 


inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 





ZLidovudine -100% 
Lemivudine > 100% L 
Stavudine = 100 & 
inhibiteurs non nudéosidiques de la transcriptase inverse 
Mevirapine 80-100 
Efovirenz 25-10% 
open ans 
Nelfinavir <5% 
Scquiravir RE «5% 
| Ritanovir | < 5% de 99 
Amprenavir 20 & 
Indinavir > 40% 


“Potentialisé par combinaison au mhanemir. 
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risque de transmission. Dans plusieurs régions d'Afrique et des Caraïbes, cer- 
taines pratiques visant à éponger les sécrétions vaginales ou à introduire dans 
le vagin des préparations traditionnelles destinées à assécher les muqueuses 
sont couramment pratiquées dans l'espoir d'augmenter le plaisir sexuel. Ces 
pratiques ont été associées à une abrasion parfois sévère des muqueuses géni- 
lales et à une augmentation du risque de transmission des IST dont le VIH. Ces 
observations confirment la vulnérabilité biologique et sociale de la Femme, et 
en FRS de l'adolescente et de la jeune femme lors de l'initiation à la vie 
sexuelle. 


7.13, Grossesse 


La grossesse semble être associée à un risque de détection du VIH dans les 
sécrétions cervico-vaginales augmenté de deux à trais fois. 


8. Compartimentalisation de la réplication virale, de la 
réponse immune et de la réponse au traitement antirétroviral 


La compartimentalisation de la réplication virale dans le tractus génital aussi 
ien féminin que masculin est une réalité démontrée par la présence fréquente 
d'une discordance importante entre la charge virale plasmatique et génitale, 
aussi bien chez des sujets traités par antirétroviraux que chez des sujets non 
traités. Une autre preuve est apportée par l'identification, dans les sécrétions 
génitales, de quasi-espèces de VIHI qui ne sont pas retrouvées dans le com- 
nt vasculaire. Par exemple, par utilisation d'une technique dérivée de 
a mobilité des hétéroduplexes (HTA : heteroduplex tracking assay}, 40 % des 
hommes infectés par VIHI sont porteurs de cette discordance dans la distri- 
bution des quasi-espèces entre les deux compartiments. Ceci suggère claire- 
ment une réplication virale se déroulant au sein du compartiment génital, 
modulée par des mécanismes res à ce milieu. || en est de même pour ce 
qui concerne la réponse immune humorale et, probablement, cellulaire, Une 
réponse cervicovaginale, principalement de type lgÂ sécrétoire, a pu être 
observée chez des femmes exposées de manière répétée au VIH mais 
n'ayant pas développé d'infection systémique ni de séroconversion. 
Une des raisons invoquées pour expliquer qu'une proportion importante 
d'hommes et de femmes traités par des antirétroviraux maintiennent une 
charge virale élevée dans le compartiment génital, en dépit d'une suppression 
virale démontrée dans le compartiment vasculaire, pourrait tenir aux caracté- 
ristiques de pharmacocinétique et de biodistribution des anfirétroviraux 
Pu ie 6.4]. D'une manière générale, les inhibiteurs nucléosidiques de la 
transcriptase inverse pénètrent bien dons le compartiment génital chez 
l'homme, ce qui est objectivé r des concentrations égales Qu Supérieures à 
celles mesurées dans le sang. Il n'en est pas de même pour les inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse et, encore moins, pour les inhibi- 
leurs de protéase, I| semble bien que la liaison aux protéines soit le détermi- 
nant principal de la pénétration des antirétroviraux dans le compartiment 
génital masculin. De plus, des molécules ayant une faible affinité pour les 
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du portage d'infections génitales. Malheureusement, le microbicide le plus étu- 
dié jusqu'ici, le nonoxynol-©, s'est révélé peu efficace à réduire la transmis- 
sion sexuelle du VIH et irritant pour les muqueuses génitales à certaines 
concentrations. Une soixantaine de microbicides vaginaux est actuellement en 
cours de développement ou d'évaluation. Certains, qui sont utilisés depuis de 
nombreuses années comme lubriñiants, ont été montrés virucides in vitro et 
pourraient constituer des options intéressantes. 


9.3. Traitement des IST 


Un essai communautaire randomisé réalisé en Tanzanie a montré que l'amé- 
lioration de la prise en charge communautaire des IST à l'aide d'une appro- 
che syndromique est copable de réduire de 42 % l'incidence de l'infection par 
le VIH. Bien qu'il s'agisse probablement de la mesure de santé publique la 
plus eFiciente dans le domaine de la lutte contre l'infection à VIH, elle n'est 
à l'heure actuelle encore appliquée qu'anecdotiquement dans les pays les plus 
touchés. Dans une outre étude réalisée dans le district de Rakai en Ouganda, 
un traitement de masse des IST n'a pas été en mesure d'infléchir l'incidence 
de l'infection à VIH bien qu'elle ait été accompagnée d'une diminution nota- 
ble de l'incidence des IST. Cette apparente contradiction avec l'étude tanza- 
nienne s'explique por la maturité de Fépidémie en nda et, en 
conséquence, par l'effet de saturation des groupes de ion les plus 
exposés, rendant les écarts d'incidence de l'infechon par le VIH plus difficile- 
ment mesurables. 


9.4. Prophylaxie postexposition 


Seize molécules antirétrovirales sont actuellement disponibles et plus d'une 
quinzaine sont en cours de développement ou d'évaluation [tableau 6. 1]. Par 
__ avec l'efficacité démontrée de la prophylaxie des accidents protes- 
sionnels d'exposition au sang (réduction du risque de transmission de l'ordre 
de 80 |, une prophylaxie antirétrovirale à été proposée pour éviter la conta- 
mination par le VIH après un acte sexuel considéré à risque, tels que rupture 
réservatif, viol ou violences sexuelles. Dans un modèle expérimental utili- 
sant l'exposition vaginale non traumatique du macaque à l'aide de VIH2, le 
contamination peut être prévenue par l'administration pendant 28 jours d'un 
inhibiteur de la transcriptase inverse pour autant que la prophylaxie soit 
instourée dans les 72 heures suivant |’ sition. Le principe d'action de cette 
prophylaxie repose sur le fait que, es ie une courte période suivant l'ex- 
sition, un agent antirétraviral peut réduire l'inoculum viral en deçà d'une 
imite contrélable par le système immunitaire. Le traitement proph ss né 
fiendra compte du type d'exposition, du risque de contamination, des e 
secondaires attendus et des informations disponibles concernant le cas-index. 
La précocité de l'intervention semble un élément essentiel puisque, après 
72 ee postexposition, elle a peu de chance d'être efficace. lement, 
elle sera administrée dans les 4 is suivant le contact, On préfèrera les 
schémas prophylactiques limitant le nombre de prises quotidiennes afin d'op- 
timiser l'observance. Le traitement le plus souvent utilisé consiste en une 
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association de zidovudine et de lamivudine pendant 4 semaines. Un inhibiteur 
de protéase est parfois ajouté, principalement quand le cos-index est à un 
stade avancé de l'infection, est porteur d'une charge virale plasmatique 
connue élevée ou a été traité par des inhibiteurs nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse. Certains préconisent un traitement très précoce, suivi éven- 
tuellement de l'arrêt de celui-ci, si les informations obtenues ultérieurement sur 
le cas-index sont rassurontes. 

La preuve de l'efficacité de cette prophylaxie n'a pas été apportée jusqu'ici 
chez l'être humain. Ceci est partiellement dû au fait qu'il est souvent dihcile 
de confirmer le statut infecté du cas-index. L'application à large échelle de la 
prophylaxie post-exposition se heurte aussi à des arguments économiques. 
Bien que la prophylaxie post-exposition soit assez largement utilisée, peu de 
recommandations officielles ont été formulées pour en standardiser l'usage. 


Pour en savoir plus 
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Figure 7.2. Orgonisation génétique du virus HTLY-. 


107 
Le gène env code un précurseur glycosylé dont le poids moléculaire est com- 
pris entre 61 kDa et 67 kDa en fonction de la lignée cellulaire. Celle-ci donne 
naissance à la g rotéine de surface (GPSU] gp4é pour HILV- et gp52 
pour HTLV-I, et à la glycoprotéine tronsmembranaire PA gp2l, de 
séquence bien conservée entre les deux virus Ihomologie de 84 %). 
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L'HTLV-II infecte aussi la population des toxicomanes par voie intraveineuse, 
Aux États-Unis par exemple, 90 % des toxicomanes par voie intraveineuse 
séropositifs de la Nouvelle-Orléans sont contaminés par HTLV-IL Une étude 
comparative du Nord- et du Sud-Vietnam a révélé que 60 % des toxicomanes 
du sud étaient HTLV-I positifs contre À % dans le nord. HTLV4AI avait été 
importé dans la région sud par le biais des soldats américains toxicomanes. 
Les continents à faible endémicité sont l'Amérique du Nord et l'Europe. En 
elfet, HTLW-I est rare parmi les sujets natifs de ces continents. Mais, du fait du 
brassage de populations {par exemple, en 1991, 484 000 sujets afro-antillais 
et 289 000 Noirs africains avaient été recensés au Royaume-Uni}, des cas 
d'infection par HTLV-I ont été comptabilisés parmi les Européens. 
La séroprévalence HTLW-1/il chez les donneurs de sang européens ne dépasse 
pas O,ÔT %, et l'infection est à prédominance HTLV-L Aux États-Unis, celle-ci 
est entre 2 et 14 fois plus élevée qu'en Europe, et environ 50 % des dons posi- 
tifs sont de type HTLVAL En Europe, HTLV-Il est corrélé avec la consommation 
de drogue par voie intraveineuse, tandis que le facteur de risque principal 
pour HILV-A est un lien direct {pays d'origine] ou bien indirect (partenaire 
sexuel) avec les pays PRE MSN 8 du fait de la mise en place des 
différentes mesures de sélection des donneurs [entretien médical, exclusion au 
don de sang des sujets à risque), les prévolences obtenues chez les donneurs 
de sang donnent un avis par défaut de la situation réelle dans la population 
générale, Différentes études menées en Europe dans diverses populations à 
risque ont montré des séroprévalences vcoup plus élevées. Chez les fem- 
mes enceintes par exemple, la séroprévalence HTLV4/Il en Europe est 100 fois 
plus élevée que chez les donneurs de sang (figure 7.4}. En France, une étude 
de sérosurveillance (programme Prévagest}, menée par FE Courtois et al, sur 
10 398 femmes enceintes ayant accouché en 1997 dans 150 maternités dif- 
férentes de Paris et de la région parisienne, a révélé une prévalence de 
1,15 %o. Il est à noter que cette prévalence est stable et qu'aucune décroissance 
n'a été observée dans cette population depuis 1990. l'affection atteignait 
incipolement les femmes africaines et antillaises, mais il est à noter que 16 
(2/1 } des femmes HTLV-1 positives étaient originaires d'Europe. De même, 
chez des patients hospitalisés [centre hospitalier de la Pitié-Salpétrière, Paris], 
les bilans effectués en pré-opératoire ont révélé une prévalence HTLV:+ 
100 fois supérieure à celle des donneurs de sang. 
En Europe également (figure 75], chez les toxicomanes por voie intravei- 
neuse, une étude irlandaise qui a pu être réalisée dans le cadre du groupe de 
travail HERN ([HTLV European research network) a indiqué que, sur 103 sujets 
testés, 14 (13,6 #} étaient infectés par HTLY4I. À l' s, aucun HTLV-1/1 
n'était détecté dans la même population à risque en Allemes ne et au Portugal, 
alors que celle-ci atteignait 8,1 % à Madrid avec une forte progression dans 
les sept dernières années ; 1,8 % des toxicomanes par voie intraveineuse 
d'italie du Nord étaient infectés par HTLV:-I (à prédominance Ib}. Des cor 
infections avec VIHT ont été observées à Londres - deux HTLV-I (homosexuels 
caucasoides) et deux HTLVW-II {un homme et une femme toxicomanes par voie 
intraveineuse}. Au Portugal, 22 patients co-infectés ont été identifiés : 14 
VIH2/HTLV-1 et un VIH2/HTLV-II. 
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La transmission par le sang est liée à la transfusion sanguine - avant 1991, 
date de la mise en place du dépistage systématique des anticorps anti- 
HTLVA/II =, à l'utilisation de matériel insuMisamment stérilisé, ainsi qu'aux 
partages des seringues chez les toxicomanes. 
La transmission par la transfusion était liée aux composants cellulaires, Le 
nombre minimum de lymphocytes nécessaires pour induire une séroconver- 
sion chez le receveur de produits sanguins à été estimé à 107 ét le délai de 
séroconversion, après contamination transfusionnelle, est en moyenne de 
40 jours. À l'opposé, il a été bien documenté que le plasma et les produits de 
actionnement issus du plasma {albumine, immunoglobulines, facteurs anti- 
hémophiliques] n'ont jamais transmis ces virus. Pour ce qui est des concentrés 
de plaquettes et de g obules s, le pourcentage de transmission est cor- 
rélé avec lo durée du stocka de Sn es avant la transfusion. Cependant, 
depuis la mise en place en 1998 du procédé de déleucocytation systématique 
appliqué à tous les PSL, le risque résiduel de transmission virale est très foi. 
be - sur la dernière tronche étudiée de trois ans, celle de 1998-2000, le 
risque résiduel de transmission - qui aurait pu être causé par des dons infec- 
lieux collectés en phase de préséroconversion — était nul. Ainsi, il est envisagé 
de limiter le dépistage des anticorps anti-HTLW-1/1 uniquement aux nouveaux 
donneurs. 
De façon tout à fait remarquable, après une transfusion contaminante, aucun 
cas d'ATL n'a été rapporté à ce jour ; en revanche, des HAM ont été décrites, 
notamment en France chez un transplanté cardiaque, 18 mois après une 
transfusion contaminante. 


3. Maladies associées et physiopathologie 


HTLV-1 est l'agent étiologique de deux affections dliniquement très distinctes : 
l'une est une leucémie ou un lymphome à cellules T de mauvais pronostic, 
appelé adult T-cell leukemia {AT qui se développe sur le principe d'une pro- 
Klérañon lymphocytaire clonale ; l'autre est une fe rar 1e chronique 
dite paraparésie spostique tropicale [PST) ou HTLV-associated myelopaih 
(HAM!. La prédominance féminine (sex ratio : O4) est une caractéristique 4 
cette ogie. On atiibue également au HTLV-1 une responsabilité dans la 
survenue de diverses affections de type syndromes secs, d'uvéites chez des 
sujets jeunes au Japon et de dermatites infectieuses, décrites surtout en 
Jomaïque. 
La grande majorité des porteurs de virus demeure cependant asymptoma- 
tique. Le risque de développement d'une ATL pour un patient infecté serait de 
2,5 % sur une espérance de vie de 70 ans. Le risque de développer une PST 
serait de 2 % en Martinique et de O,1 % au Japon. Les PST sont caractérisées 113 
par uné paraplégie spastique d'installation et d'évolution progressives, sans 
ussées ni rémissions aboutissant après plusieurs années d'évolution à un 
Dineieos sévère. Cette affection touche les adultes, en général après 40 ans. 
Bien que le premier isolat de virus HTLV-I ait été identifié chez un patient pré- 
sentant une leucémie à tricholeucocytes, aucune pathologie n'a été clairement 
identifiée à ce jour comme étant associée à cel agent. 
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4. Méthodes de diagnostic 


4.1. Mise en évidence des anticorps 


À l'image du VIH, les porteurs d'anticorps sont porteurs de virus. Les antico 
anti-HTLV opposent de façon reta et existe une période de ne 
sérologique de 2 à 6 semaines comprise entre le contage et la séroconversion. 
Les anticorps qui apparaissent persistent tout au long 4 la vie. 

En l'absence d un test de recherche de l'antigénémie HTLY, le diagnostic clas- 
sique des infections à HTLV est fondé sur la détection indirecte des anticorps 
anti-HTLV. || comprend en général trois étapes : le dépistage, la confirmation 
et la différenciation des sous-types. 


4.1.1. Dépistage 


La technique immunoenzymatique (Elisa) est la plus utilisée en Europe et aux 
États-Unis. Le test d'agglutination de particules de gélatine sensibilisées à 
HTLV-1/1 (Serodia-HTLV, Fujirebio), est surtout utilisé au Japon. 
Étant donné l'importante homologie génique et antigénique entre les deux 
virus, le dépistage peut être réalisé avec des trousses HILV-1 ou HTLW-IL 
Néanmoins, de fausses réactions négatives ayant été mises en évidence essen- 
tellement avec des échantillons HTLV-IL mais aussi avec certains échantillons 
HTLV-, des protéines transmembranaires recombinantes (rgp21} communes 
aux deux virus ont été incorporées pour améliorer les performances des réac- 
tifs. Aujourd’hui, deux dispositifs de diagnostic in vitro ont démontré des sen- 
sibilités et se très satisfaisantes et sont largement utilisés en transfusion 
r qualiher les dons de sang : il s'agit des réactifs Murex HTLV-IHHII distri- 
par la société Abbott, et HTLV-I/11 Ab capture Elisa test system distribué 
a Ortho Diagnostics Systems. Ce sont des Elisa en version microplaque. 
ns le test Murex, les cupules sont enrobées avec des peptides de synthèse 
représentant des épitopes immunodominants des protéines d'enveloppe de 
HTLV- et de HTLV-I|, ainsi qu'avec une protéine recombinante transmembra- 
naire de HTLV-II. Le conjugué est un mélange des mêmes peptides auquel a 
été ajoutée une protéine recombinante transmembranaire de HTLV : tous sont 
marqués à la peroxydase de raifort, Notons qu'une version adaptée à l'auta- 
mate Prism a aussi été mise récemment er 2 marché translusionnel par la 
société Abbott. Le test Ortho utilise quatre antigènes recombinants : deux 
HTLV et deux HTLV-II spécifiques d'enveloppe et de core. Le conjugué est un 
sp de ces quatre protéines, lesquelles ont été marquées à la peroxydase 
raitort. 


4.1.2. Confirmation 


La confirmation fait essentiellement | au procédé de l'immunoblot. 

Le réactif le plus ancien est le HTLV blot de Genelabs Diagnostics (Singapore). 
Il s'agit d'un western blot [WwB] fabriqué avec du lysat viral (RTLY-1] purihé, 
Ph à par la GPTM recombinante rgp21 commune aux deux virus. La rgp21 
améliore très nettement la sensibilité sur les protéines d'enveloppe, cor envi- 
ron 45 % des cas HTLV- et pratiquement tous les cas HTLW-I n'étaient pas 
détectés par la gp4é native. Cependant, l'existence de fausses réactions 
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Figure 7.6. Différentiation des anticorps spécifiques du HTLY-1 où du HTLW-I por western blot, Sérums 
1 à 8 : échantillans positifs pour HTLV-I (posiivité pour la protéine MTA-1} : sérums 9 à 15 : échantillons 
positifs pour HTLV-II {pasitivité pour lo protéine K55). 


positives anti-rgp21l reste un inconvénient majeur pour cette technique. La 
société Genelabs, dans sa version 2.4, a introduit sur les membranes de nitro- 
cellulose une protéine plus spécifique, la GD21, issue d'un nouveau clone. 

Le réactif Inno-Lia HTLW-1/1L distribué par Innogenetics [Belgique], est de fabri- 
cation plus récente. Les antigènes xés sur une membrane ss n sont soit 
des protéines recombinantes, soit des peptides de synthèse communs à 
HTLV:! et Il : deux gog (p19 1/2, p24 1/2] et deux env (gp46 1/2, gp21 1/2). 
Sont également fixés sur les bandes quatre témoins de contrôles de réaction, 
un négatif, et trois positifs d'intensités différentes. 


4.1.3. Différenciation 


Le réactif HTLY blot 2.4 comporte, en plus des protéines citées ci-dessus, deux 
autres gp recombinantes d'enveloppe (partie GPSU), lune spécifique 
d'HTLVA (rgpdé-1 ou MTA-1} l'autre d'HTLV-I (rgp4é-2 ou K55], et qui 
SD + différencier les deux sérotypes (figure 7.6]. 

De la même manière, pour le test Inno-Lia, Lu antigènes spécifiques de 
chaque type ont également été rajoutés sur les bandes a nylon : ce sont les 
“ira gag pl9-1 et env gpdéé-1 pour HTLV:1, et env gp46-2 pour HTLY:II. 
l'est donc possible de réaliser en un seul test la confirmation du résultat du 
dépistage ainsi que l'identification du sérotype. 


4.1.4. Interprétation 


Les critères consensus d'interprétation sont les suivants : 115 
— la présence de deux protéines d'enveloppe (gp21 et rgpdé-1}, ainsi que de 

protéines gag (pl? avec ou sans p24) confirment une positivité HTLYA ; 

— la présence d& deux protéines d'enveloppe lap21 et rgp4é-2), ainsi que de 

protéines gag (p24 avec ou sans p19) signent une positivité HTLV-I : 

= la présence d'une bande gp?1 associée à pl9 et/ou p24 par western blat 

doit faire suspecter un HTLV. En effet, de fausses réactions négatives rgp4é-1 
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et rgpdé-2 ont été constatées avec le WB de la société Genelabs dans respec- 
Hivement 5 % des HTLV- et 3 % des HTLV-IL Pour lever cette incertitude, il est 
conseillé de pratiquer un test supplémentaire de confirmation : 

— la présence d'une bande isolée rgp21 doit faire évoquer la possibilité d'une 
séroconversion récente. Il est recommandé de pratiquer un suivi en testant de 
nouveaux prélèvements, Si aucune évolution du profil n'est observés en 
2 mois, alors il est possible de conclure à un résultat faux positif ; 

— des réactivités solées contre les protéines gag sont fréquemment rencontrées 
avec le WB. L'expérience à prouvé que celles-ci représentaient de fausses 
réactions positives. Pour lever définitivement le doute, 1l est possible de contrô- 
ler ces échontillons avec le test Innogenetics, lequel, n'étant pas fabriqué avec 
du lysat viral, possède une meilleure spécificité. 


4.2. Mise en évidence directe du virus 


Étant donné le très faible nombre de lymphocytes infectés — entre 0,02 % et 
1 % -, en particulier chez les rs asymptomatiques, il est primordial de 
faire pe des techniques ultrasensibles telles que l'amplification génique. 
Ces techniques permettront de trancher devant des profils indéterminés ou de 
discriminer entre HTLV-I et HTLV-IL La réochon de polymérisation en chaîne 
(PCR) est la plus couramment employée. Cette technique nécessite de pouvoir 
disposer des lymphocytes du patient, dans les génomes desquels l'ADN pro- 
viral HTLV va être recherché, Après une étape d'extraction de l'ADN cellulaire 
[susceptible de contenir l'ADN provral HTLV), la réachon de PCR sera réali- 
sée en présence de couples d'amorces situés dans des régions très conservées 
du génome viral. Deux couples d'amorces avec les sondes correspondantes 
sont utilisés en règle générale et il existe plusieurs possibilités : 
- dons le gène tax, amorces sk43-44, avec une sk45 commune aux 
deux virus. Cette solution est souvent choisie si l'on souhaite confirmer une 
positivité HTLV sans différencier les sous-types ; 
- dans le gène pol : 

+ 5k54-55 et sonde 56 pour différencier spécifiquement l'HTLV4 ; 

+ sk58-59 et sonde 60 pour différencier l'HTLW-II ; 

« 5k110-111 avec révélation par deux sondes différentes : sk112 pour 

HTLV-I et sk188 pour HTLY-IL 
Pour augmenter la sensibilité du test, les sondes peuvent être soit radiomar- 
quées au “PF, soit marquées par une enzyme. Les amplifiats, capturés par la 
sonde, sont généralement détectés par technique d'hybridation liquide en cas 
de marquage radioactif, ou par Elisa si le marquage est ur 
(l'est possible d'atteindre des niveaux de détection de l'ordre de 10 copies 
virales/ 1 cellules. 


5. Traitement 


Le traitement dés hémopathies à HTLV-1 ést très décevant car le recours aux 
chimiothérapies appliquées dans les hymphomes non hodgkiniens ou les leu- 
cémies non lmphoblastiques n'entraîne des rémissions que dans 20 à 40 % 
des cas. Des essais thérapeutiques utilisant des analogues nucléotidiques au 
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Le virus de l'hépatite B (VHB) découvert en 1964 par Blumberg a longtemps 
été considéré comme le prototype des virus des hépatites à transmission 
parentérale, or ce mode de transmission a longtemps masqué les autres 
modes de transmission notamment sexuels. 

Ce virus peut actuellement être classé parmi les agents d'infections sexuelle- 
ment transmissibles, 


1. Données virologiques 


1.1. Description du virus 
1.1.1. Structure 
Le virus de l'hépatite B (VHB] appartient à la famille des iaviridae. || se 


résente sous forme de particules sphériques en cocarde de 42 nm (particu- 
de Dane). Il comporte une nucléocapside icosaédrique ou core dei sde 

un ADN circulaire, partiellement bicaténaire et est entouré d'une enveloppe. 

Le génome d'une taille de 3,2 kb comporte quatre gènes principaux : 

- gène pré 5/5 codant les protéines de su (antigène [Ag HBs] d'enve- 

loppe) majeure (5), moyenne [pré 52/5) et grande protéine (préSl/préS2/S]. 

Cette protéine produite en excès * A en she du virion sous forme 

de billes et de bétonnets [Égure 8.1]: 

- gène pré C/C codant la capside [Ag HBc) ; sécrété sous forme soluble dans 

le plasma, c'est l'Ag HBe ; 

— gène P codant la polymérase virale qui joue un rêle majeur dans la répli- 

cation du virus ; 


Parhcules du VHE 





—— ils mifigénique | 22 mm | SE nm 


ADN et 


120 PT 











Figure 8.1. Structure du VHB. 
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Hépatite B : une infection sexuellement transmissible à part entière 


ge intensément le virus (avec 90 & de transmission dans ce cas, contre 
10 & si elles sont négatives pour l'Ag HBe et/ou l'ADN du hs La plupart 
des enfants sont contaminés pendant le travail et la délivrance du fait d'une 
# transfusion # de sang maternel ou par contact avec ce sang et avec les 
sécrétions génitales maternelles contenant le VHB, 

La transmission peut également être posmatale à la faveur de l'allaitement. 


2.2. Transmission vénérienne 


2.2.1. Transmission homosexuelle masculine 


En dehors des MST « classiques », la forte prévalence de marqueurs de l'hé- 
tite B a été l'un des éléments qui a le plus précocement attiré l'attention sur 
s risques d'infection par le VHB liés à l'homosexualité masculine. 


2.2.1.1. Études épidémiologiques 


Les premières études montrant une prévalence très élevée des marqueurs 
d'hépatite B chez des homosexuels masculins consultant pour MST ont été 
publiées en 1973 en Grande-Bretagne et les résultats ant été confirmés dans 
plusieurs pays. Les toux de séroprévalence vont de 2,7 à 10,5 % pour l'Ag 
HBs et de 19,3 à 78,6 % pour tous les marqueurs confondus. Ces chiffres sont 
à comparer avec ceux retrouvés dans la population générale de la plupart des 
vs industrialisés d'Europe et d'Amérique du Nord, dans lesquels la préva- 
ence des marqueurs de l'hépatite B (tous marqueurs confondus) est aux alen- 
tours de À à 6 #&. 
Il est probable que les taux de prévalence très élevés relevés chez les homo- 
hs masculins sont partiellement liés au fait que la plupart des études épi- 
démiologiques ont été menées dans des services et consultations de MST, donc 
parmi des populations très particulières. 
Cependant, les études d'efficacité de vaccins anti-hépatite B effectuées contre 
placebo au début des années 1980 dans des populations homosexuelles 
# tout-venant » ont révélé des toux d'incidence extrêmement élevés, de 12 à 
27 % par an, confirmant le rêle favorisant de l'homosexualité masculine dans 
la transmission du virus. 


2.2.1.2. Facteurs de risque 


Les facteurs de risque les plus fréquemment retrouvés chez les homosexuels 
masculins sont le nombre élevé de partenaires sexuels, l'ancienneté de l'acti- 
vité sexuelle et les antécédents dires MST, en particulier la syphilis. 
Cependant, lorsque l'on compare lo prévalence de la maladie entre des 
homosexuels masculins et des hétérosexuels présentant les mêmes facteurs de 
risque (nombreux partenaires, longue durée d'activité sexuelle, antécédents 125 
de MST], l'infection reste plus fréquente chez les homosexuels. 

Il semble donc que, toutes choses égales par ailleurs, les relations homo- 
sexuelles masculines exposent a Ve à l'infection par le VHB. 
Tentant de trouver une explication à cette observation, plusieurs études ont sou- 
ligné l'importance des rapports anaux et rectaux dans la transmission du virus. 
Ces études ont montré que les rapports génitorectaux, particulièrement chez 
des sujets passifs, ainsi que les lavements avant relations sexuelles, sont des 
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facteurs de risque pour l'hépatite B. En revanche, la transmission à l'occasion 
de rapports orcranaux ou orogénitaux (actifs ou passifs) n'a pas été démon- 
trée, ceci bien que le virus ait pu être isolé dans la salive et dans le sperme. 

Il semble que la contamination se fasse ke plus souvent par voie parentérale 
inapparente, à lo faveur de lésions de la muqueuse anale ou rectale, partieu- 
lièrement fragile, parfois symptomatiques, à type de fissures, d'ulcérations, de 
saignements ou, le plus souvent, asymptomatiques. 


2.2.1.3. Évolution de l'épidémiologie 


Depuis 1984, caïncidant avec le début d'une médiatisation considérable de 
l'épidémie de sida aux États-Unis et dans le monde, une nette diminution du 
nombre de cas d'hépatite B liés à l'homosexualité masculine a été observée ; 
la même observation a pu être faite à propos d'autres MST. À la suite de ces 
changements, l'homosexualité est devenue en 1988 la troisième couse d' 
patite B symptomatique pour le sexe masculin oux États-Unis, alors qu'était 

se une neke augmentation des cas liés à la toxicomanie intraveineuse, 
Parallèlement, le nombre de cas liés aux relations hétérosexuelles continuait à 
augmenter au point que, dans les deux sexes, le nombre de cas liés aux rela- 
tions hétérosexuelles était presque équivalent à celui lié à la toxicomanie intra- 
VÉINEUSE. 


2.2.2, Transmission hétérosexuelle 


Au début des années 1970, la possibilité d'une transmission hétérosexuelle de 
l'hépotite B avait été évoquée par plusieurs auteurs. 

Diverses études épidémiologiques chez des hétérosexuels à partenaires multi- 
ples consultant pour MST, chez des prostituées, et dans l'entourage de por- 
teurs chroniques d'antigène HBs ont confirmé cette possibilité. Laet 
dans les années qui ont suivi ces communications, l'aïtention du monde médi- 
cal concernant l'hépatite B en tant que MST s'est essentiellement portée sur la 
population homosexuelle masculine. 


2.2.2.1. Études chez des consultants pour MST 


Il a fallu attendre 1986 pour qu'une étude du Center for Diseases Contral 
(CDC) d'Atlanta aux États-Unis attire à nouveau l'attention sur l'importance de 
la transmission hétérosexuelle de l'hépatite B. Cette étude, comporant un 
roupe d'étudiants à un groupe de consultants pour MST, a montré l'influence 
u nombre de partenaires et des antécédents de MST dans l'acquisition de 
l'hépatite B chez les hétérosexuels des deux sexes (figure 8.31. 
En dehors des États-Unis, plusieurs études en pays de basse endémie ont 
confirmé la haute prévalence des marqueurs d'hépatite B dans ce type de 
population ; mais un travail récent réalisé dans le Sud-Est asiatique dans une 
zone de forte prévalence a révélé que, même dans cette situation épidémiola- 
gique, ce des de transmission n'était pos négligeable. 


2.2.2.2. Facteurs de risque 


Les facteurs identifiés sont donc identiques à ceux retrouvés classiquement 
chez les homosexuels masculins, soulignant le fait que, contrairement aux 
idées longtemps répandues, l'hépatite Best une MST comme les autres qui se 
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Figure 8.3. Risque de transmission du VHE lié au nombre de partenaires. 


propage, indépendamment des préférences sexuelles, à la faveur de compor- 
temenis « à risque ». 


2.2.3. Évolution des modes de transmission 


Deux publications émanant du CDC d'Atlanta en 1989 et 1990 concernant 
les cas déclarés d'hépatite B symptomatique ont confirmé l'importance de la 
transmission hétérosexuelle de l'hépatite B presque équivalente à la transmis- 
sion homosexuelle, Dans les deux sexes, une nette tendance à l'augmentation 
des cas liés à l'hétérosexualité et à la toxicomanie a été observée. Il semble 
pe ailleurs que la proportion des cas d'hépatite B pour lesquels on n'identi- 

e pos l'origine de la contamination (le plus souvent aux alentours de 30 % 
des cas] soit surestimée et qu'une partie de ces hépalites soient en réalité 
d'origine sexuelle. 


2.3. Épidémiologie mondiale 


L'OMS nn actuellement à la surface du globe trois situations épidémio- 
logiques évaluées d'après le taux de portage chronique de l'antigène HBs 
dans la population adulte {figure 8.4) : 

- zone de faible endémie [< 2 % d'Ag HBs] : Australie, Amérique du Nord, 
Europe de l'Ouest ; 127 
- zone de moyenne endémie (2 à 7 % d'Ag HBs]) : Europe de l'Est, Union 
Soviétique, pays méditerranéens et Proche-Orient ; 

- zone de haute endémie (8 à 20 % d'Ag HBs) : Afrique sub-saharienne, Asie 
du Sud-Est, Chine méridionale. 

En général, l'incidence de la maladie est inversement proportionnelle au 
niveau socio-économique. 
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Figure 8.4. Répartition mondiale du VHB. 





Il existe en Europe un gradient Nord-Sud, les pays nordiques étant moins tou- 
chés que le pourtour méditerranéen. 

On considère qu'il y a sur la planète 200 à 350 millions de porteurs chro- 
niques du VHE. 


2.4. Épidémiologie en France 


Même si les chiffres avancés ne font pas l'objet d'un consensus, on peut esti- 
mer qu'il y a en France entre 100 000 et 150 000 porteurs chroniques du 
VHB, que surviennent c e année 3 000 à 6 000 nouveaux fa pr 
tite B aiguë et que 5 à 10 % de la population rencontre le virus au cours de 
sa vie. Le pic des hépatites B se situe, tant chez l'homme que la femme, dans 
re biierd de dons le: popule 
En ce qui concerne UE de l'Ag HBs dans la tion 
en prtus d'activité génitale, on rs déndee sources ie lité- 
ralure. 


2.4.1. Femmes enceintes 


En métropole, la prévalence de l'Ag HBs chez les femmes enceintes est varia- 
ble selon les enquêtes et les zones géographiques, allant de 0,52 % à Limoges 
à 1,56 &, voire 2,3 % en région parisienne, avec une prévalence nationale 
moyenne de 0,72 # dans une étude multicentrique portant sur 21 500 fem- 
mes enceintes (tableau 8.4). Une grande différence est observée selon l'ori- 
gine de ces femmes : française, 0,15 % ; étrangère, 2,6 %. 
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Tableau 8.4. Séroprévalence de l'Ag HBs chez Les femmes enceintes en fonction de leur origine géographique dans 
les études de Soulié (6 605 femmes enceintes) et de Denis {14 902 femmes enceintes à Limoges et 21 500 pour 
l'étude mulficentrique). 


Lieu dernaissance Région parisienne Limoges  Mulficentrique francaise 


{Soulié} {Denis} {Denis) 
Métropole 0,82 % 025%  0,15% 
Denn-Tom 31% 45% NP 
Afrique du Nord 20% 12% 178 co 
Afrique noire 78%  . 59R 49% 
Fe 50% 70% 56% 
Autre 25% 0% 0,8% 
“Non précisé. 


En Martinique, une prévalence de 2,83 % a été retrouvée par Chout sur une 
série de 2 825 femmes enceintes testées entre 1992 et 1994. 

En outre, les prévalences de l'Ag HBs varient : 

— selon les niveaux socio-économiques, les prévalences étant plus élevées dans 
les milieux pauvres où la densité £ l'habitation est élevée ; 

— selon la parité, mais là encore multiparité, conditions de vie et habitudes eul- 
turelles se rejoignent souvent. À Limoges, la séroprévalence de l'Ag HBs passe 
de 0,35 % pour les primipares à 2,16 % pour les cinquièmes pares ; 

— les antécédents de transfusion ou d'ictère, en revanche, ne sont pas signifi- 
cafivement corrélés avec une plus forte prévalence de l'Ag HBs. 

Il est également intéressant de savoir quelle est la proportion de ces femmes 
enceintes porteuses de l'Ag HBs qui répliquent intensément le virus, car elles 
sont a priori plus contagieuses sur le sexuel et en même temps à plus 
fort taux de transmission verticale. 

Dans notre étude, les femmes possédant dans leur sérum Ag HBe et/ou ADN 
du VHB représentent 16,5 % de l'ensemble des femmes enceintes porteuses de 
l'Ag HBs, avec là encore une grande variabilité selon l'origine géographique : 
France, 6,25 & ; pourtour méditerranéen, 9,5 % ; Maghreb, 7,7 % : Afrique 
sub-sahorienne, 18 % ;: Asie du Sud-Est, 50 #. 


2.4.2. Population homo et hétérosexuelle 


Des études réalisées en France chez des homosexuels masculins ont démontré 

une prévalence élevée des marqueurs du VHB, aussi bien à Paris (Ag HBs : 

5,5 , tous marqueurs : 78,6 %) qu'à Besançon (Ag HBs : 7,8 %, tous mar- 
ueurs : 51,9 |. 

n autre travail réalisé à Paris en 1990 chez des hétérosexuels des deux sexes 
avait révélé une séroprévalence tous marqueurs confondus de 29,4 % chez les 
hommes et de 17 0 % chez les femmes. Cette étude réalisée à l'hôpital Saint- 
Louis a confirmé la corrélation avec le nombre de partenaires, l'âge et d'au- 
tres maladies sexuellement transmises (gonococcie, syphilis, me 
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Contact homosexuel 
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Figure 8.5. Focteurs de risque des hépatites B oiguës dans l'agglomération de Lyon entre 1990 et 1992. 


Une étude des facteurs de risque d'hépatite aiguë B dans l'agglomération de 
Lyon entre 1990 et 1992 a montré que les contacts hétérosexuels dépassent 
en fréquence la toxicomanie et l'homosexualité [figure 8.5]. 

Le mode de transmission vénérien et par toxicomanie explique la répartition 
en fonction de l'âge des hépatites, en Halie notamment (gure 8.6). 


3. Données diniques 
Le virus étant peu cytotoxique, c'est l'intensité variable du conflit entre 


l'agresseur et les défenses immunitaires qui va déterminer la gravité de l'infec- 
tion et le polymorphisme de l'hépatite B. Les défenses immunitaires mettent en 





roû EC] Hommes 
| ES Femmes 


Figure 8.6. Répartition des cas d'hépatite B déclarés en fonction de l'âge en lai. 
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5 deux mécanismes : les lymphocytes T qui attaquent et détruisent des cellu- 
es malades, les lymphocytes B qui synthétisent les anticorps spécifiques neu- 
tralisant les virus circulants. 

Après la contamination, existe une période d'incubation de 30 à 120 jours 
(en moyenne 10 semaines}, inconstamment accompagnée de manifestations 
pseudo-grippales (fébricule ou fièvre, frissons, céphalées, m lgies, douleurs 
articulaires.) et, dans la moitié des cas, de troubles digestifs. 

Chez 30 % des patients, la phase d'état est sym fique avec un ictère d'in- 
tensité variable, des urines peu abondantes et s, des selles normales ou 
décolorées, un prurit inconstant. Le foie est de volume normal ou légèrement 
augmenté. L'ictère décroit ressivement, sa durée none est nes à 
six semaines. l'anomalie la plus importante pour le iagnostic d'hépatite 
aiguë est l'augmentation marquée des fransaminases. 

La symptomatalogie est directement liée à l'âge et la maladie est le plus sou- 
vent asym hque notamment chez le jeune enfant, On retrouve fréquem- 
ment des formes anictériques [70-80 %] et, à l'opposé, rares heureusement, 
des formes avec insuffisance hépatocellulaire grave : hépatites fulminantes ou 
subfulminantes (0,1 % des cas) avec nécrose hépatique massive pour lesquel- 
les la mortalité globale est de l’ordre de 70 % en l'absence de greffe hépa- 
tique. 

L'hépatite chronique se dével au décours d'une hépatite aiguë clinique au 
asymptematique. On parle d'hépatite chronique lorsqu'il y a persistance des 
anomalies cliniques, biochimiques et/ou du virus, 4 mois après le début d'une 
hépatite aiguë, 

Le risque évolution vers la chronicité dépend de l'âge du patient et de son 
système immunitaire. On cite constamment le toux d'évolution vers la chroni- 
cité de 6 à 10 % pour l'hépatite B, mais ce chiffre concerne l'adulte immuno- 
compétent ; le toux est beaucoup plus élevé notamment chez les nouveau-nés 
infectés (90 %), chez les jeunes enfants ou chez les sujets immunodéprimés au 
présentant des tares. 

Après quelques mois, les trois quarts de ces formes sont spontanément résolu- 
fives et deviennent des hépatites chroniques persistantes, En revanche, les 
re chroniques actives s'accompognent d'une destruction massive des 
cellules. Progressivement, les cellules détruites sont remplacées par du tissu 
cicatriciel et l'hépatite évolue vers la cirrhose, À un s tardif, on retrouve 
des signes cliniques d'insuffisance hépatocellulaire ou d'hypertension portale. 
Le foie ne remplit plus son rôle de synthèse et d'épuration, aboutissant ainsi à 
la mort du malade, Enfin, à long terme, certaines cellules peuvent se translor- 
mer et initialiser un cancer primitif du foie survenant plusieurs décennies après 
l'infection initiole. On considère que 25 % des cirrhoses à VHB évoluent vers 
un cancer. 


4, Diagnostic biologique 
4.1. Généralités 


Pour porter un diagnostic virologique d'hépatite B, on dispose de toute une 
batterie de EEE ds directs re radis 8.5] Fe 


132 


Infections virales sexuellement transmissibles 


Tobleau 8.5. Terminologie de l'hépatite 8. 


VHB Virus de l'hépatite B (particule de Dane) 

Ag HBs Antigène de surface de l'hépatite B 

Ag HE Antigène nucléaire de l'hépatite B ou antigène de core 
Ag HBe Antigène « e » associé au noyau du virus 

Anti-HBs Anticorps dirigés contre l'antigéne de surface 
Anti-HBc Anticorps dirigés contre l'antigéne nucléaire 

Anti-HBe Anticorps dirigés contre l'antigène # e » 


RE CONS CU Te 1. 


Le diagnostic direct repose en routine sur la recherche dans le sérum d'anti- 
gènes viraux (antigène d'enveloppe : Ag HBs, ou lié au core : Ag HBe]. La 
recherche d'ADN viral prend un intérêt croissant ; la recherche se fait par 
hybridation chaude ou froide, cet ADN est quontifiable en pg/mL au mainte- 
nant en nombre de copies/mL : le recours à une amplification génique (PCR] 
n'est pas indispensable en routine, du fait des fortes densités virales. 

La recherche de la réponse immune repose sur la mise en évidence d'anti-HBe 
ui signe l'infection virale, mais qui ne permet pas de préjuger de l'évolution, 
‘anti-HBs signant une guérison et/ou une protection, et d anti-HBe dont l'ap- 

parition est souvent favorable. 
Les recherches d'ontigènes et d'anticorps VHB sont réalisées en routine par 
techniques immunoenzymatiques (Elisa). Les techniques rodio-immunole- 
giques (RIA) ont été longtemps considérées comme une référence. La présence 
sérique d'ADN viral, a: Le et classiquement d'Ag HBe est en faveur d'une 
réplication virale. La corrélation ADNH du VHB//Ag HBe+ et ADN-/anti-HBe+ 
est prise en défaut dans un certain nombre de cas, notamment chez des sujets 
originaires du pourtour méditerranéen. 


4.2. Profils virologiques des différents tableaux diniques 


Les profils sérol iques les plus fréquemment rencontrés au cours de l'infection 
par le virus de lhéparte B sont décrits dans le tableou 8.6. 


4.2.1. Hépatite aiguë à évolution favorable 


Après un délai moyen de 1 à 3 mois suivant le contage, l'Ag HBs devient 
: e dans le sérum, Son apparition peut précéder de 2 à 4 semaines les 
signes biologi ues (élévation des transaminases] ou cliniques (ictère]. Il per- 
siste en général 1 à 2 mois. Son évolution est décalée por rapport aux trans- 
aminases qui peuvent redevenir normales plusieurs semaines avant sa 
disparition. 
Les anti-HBc apparaissent 2 à 4 semaines après l'Ag HBs. Leur présence 
révèle une réponse de l'organisme à l'infection, mais n'a aucune signihication 
évolutive. Ces anticorps se retrouvent dans la fraction lgM durant la primo- 
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infection, et leur détection peut se prolonger. La présence de l'Ag HBe signe 
classiquement la réplication virale. Il disparaît avant l’Ag HBs. l'évolution 
“sr est annoncée par la normalisation des transaminases, la disparition 
de l'Ag HBs et de l'Ag HBe, et enfin par l'apparition des anti-HBs. 


4.2.2. Hépatites chroniques 

Dans leur majorité, les he aiguës sont spontanément résolutives avec 
apparition de marqueurs de guérison. Certaines d'entre elles (6 à 10 % chez 
l'adulte) évoluent néanmoins vers la chronicité, On parle d'hépatite chronique 
pour désigner les atteintes inflammatoires hépatiques évoluant sans améliora- 
tion pendant plus de 6 mois, et de porteur chronique si le portage de l'Ag HBs 
excède cette durée. En fait, dès qu'une réplication active du VHB se poursuit 
au-delà de 6 semaines, le risque d'évolution vers la chronicité avoisine les 100 %. 
En conséquence, il est indispensable d'instituer une surveillance régulière 
pendant des deux premiers mois d'évolution de la maladie. La reconnaissance 
de deux formes d'hépatite chronique, l'hépatite chronique persistante [HCP) et 
l'hépatite chronique active (HCA], repose sur l'examen anatomopathologique 
du foie avec observation de lésions caractéristiques : hyperplasie “en rs 
portale et hépatocytalyse focale dans l'HCP, et nécrose hépatocytaire péripor- 
tale dans l'HCA. Les formes évolutives montrent des lésions de nécrose en 
pont, modiñant l'architecture du lobule. Les profils sérologiques révèlent une 
persistance de l'Ag HBs, de l'Ag HBe et des anti-HBc, les deux antigènes 
pouvant rester détectables durant plusieurs années, voire la vie entière. 
Parallèlement, les transaminases demeurent anormalement élevées. 
Occasionnellement, l'Ag HBe peut disparaître, phénomène suivi de l'appari- 
tion d'anti-HBe, réalisant la # première séroconversion » du porteur chronique ; 
celle-ci ne s'accompagne pas toujours d'une disparition de l'ADN du VHB 
circulant. À ce stade, le patient devient, en règle générale, porteur chronique 
de l'Ag HBs. 


este 8.6. Profils sérologiques les plus fréquemment rencontrés ou cours de l'infection por Le virus de 
ptite B. 


Situation du patient Àg Anti Anti- lyhA Ag Anti- 
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5. Traitement 


5.1. Mesures préventives générales 


Les modalités de transmission du VHB étant connues, liées à la présence du 
virus dans le sang et les liquides biologiques, la prévention repose sur des 
mesures générales visant à prévenir les maladies sexuellement transmises et 
les sitions au sang. 

En milieu de soins, les précautions concernant les soins, le matériel, sont bien 
codifiées ; le sang et ses dérivés, les organes sont sécurisés par la recherche 
de différents marqueurs chez les donneurs [Ag HBs, anti-HBe, la recherche de 
l'ADN du VHE est envisagée... 


5.2. Mesures spécifiques 


5.2.1. Immunothérapie passive par les immunoglobulines 
spécifiques anti-HBs 


Les immunoglobulines spécifiques anti-HBs provenant de donneurs immunisés 
contre le VHB peuvent être uflisées dans le contexte d'une immunisation pas- 
sive après exposition au virus, chez une personne non immune. 

Ces immunoglobines confèrent une protection transitoire et elles doivent être 
relayées si Les anticorps induits par la vaccination. 


5.2.2, Vaccination contre l'hépatite B 
Les premiers vaccins étaient d'origine plasmatique, faits de billes d'Ag HBs 
présentes dans le plasma, concentrées et inactivées. [ls ont été remplacés par 
des vaccins obtenus par génie génétique en faisant exprimer par des levures 
aromyces cerevisiae) ou des cellules de mammifères (ÉHO) las gènes 
codant la protéine $ ou pré5-S. 
On peut utiliser deux schémas vaccinaux, l'un selon un d ho de quatre injec- 
tions, trois injections distantes d'1 mois et rappel au bout d'1 an [schéma 
O-1-2-12], l'autre ne comportant que deux injections distantes d'1 mois et 
rappel à 6 mois (schéma 0-1-6). 
La vaccination induit une immunité protectrice chez 95 à 98 % des vaccinés 
immunocompétents. L'incidence de la maladie chez les homosexuels masculins 
et le personnel de santé est réduite de 95 % après vaccination. En Asie, les 
rommes de vaccination systématique à la naissance ont permis d'abais- 
ser de 10 à 1 % le taux de porteurs chroniques de l'antigène HBs chez les 
enfants de moins de 10 ans et de diviser par 5 l'incidence des carcinomes 
hépatocellulaires chez l'enfant. 
L'immunité humorale peut être vérifiée et quantifiée par dosage des anti-HBs 
(on considère classiquement qu'un fitre supérieur à 10 UI/L est protecteur], 
mais une « mémoire immunitaire * permet de protéger le sujet répondeur 
même après disparition de ces anticorps circulants « protecteurs ». L'efficacité 
de la vaccination est optimale chez le nourrisson, l'enfant, l'adolescent et 
l'adulte jeune, avant 25 ans. Des facteurs exerçant une influence négative sur 
la réponse à la vaccination ont été identifiés ; parmi ceux-ci, on citera l'âge 
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[l'immunogénicité diminue nettement après 40 ans, voire 25 ans), le sexe [les 
hommes répondent moins bien que les femmes), l'obésité et le cp ds 
L'immunité conférée est de longue durée, prouvée sur 10-15 ans, elle pourrait 
atteindre, voire dépasser 40 ans d'après des modélisations. 

En France, la stratégie repose sur la vaccination des sujets à risque {profes- 
sionnels de santé, familles de porteurs du virus, toxicomanes par voie intra- 
veineuse.) et bien sûr des nouveau-nés de mère Ag HBs positif (mais, dans 
ce cas, il s'agit de vaccinations curatives). L'extension de la vaccination doit 
être appliquée à tous les nourrissons et a été proposée à tous les adolescents 
avec un toux de couverture pour ceux-ci de l'ordre de 85 % en 1998 [figure 
8.7]. Ce taux est actuellement plus bas en raison des polémiques plus média- 
tiques que scientifiques touchant le vaccin. 

L'objectif de l'Organisation mondiale de la santé est l'intégration de ce vaccin 
dans les schémas vaccinaux de tous les pays de la planète avant 2010. 


5.3. Traitements curatifs 


Un traitement antiviral ne peut être proposé qu'aux malades présentant une 
réplication du virus c'est-à-dire chez lesquels la recherche de l'ADN du VHB 
est positive. 

Quatre molécules ont obtenu une autorisation de mise sur le marché pour 
toutes les hépatites B, il s'agit de l'interféron alpha, de la vidarabine, de 
la lamivudine et de l'adéfovir, 

Chacune de ces molécules permet une disparition de l'Ag HBs dans 20 % des 


cas environ. 
Face à des problèmes d'émergence de résistances et d'échecs thérapeutiques, 
l'avenir probablement sur les multithérapies. À noter que les essais 
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d'immunothérapie curative par vaccination actuellement en cours doivent voir 
leurs résultats confirmés. 
12 6-20 1-24 S-34 254 4554 
Age (an 
Figure 8.7. Voccinotion contre l'hépatite B en France : couverture vaccinale par tranche d'âge (du 


1315 1 
01.01.1994 au 31.12.1998). 


136 


Infections virales sexuellement transmissibles 


6. Condusion 


Le virus de l'hépatite B est bien un agent d'infection sexuellement transmissible 
à port entière. Vu la gravité des hépatites B et les performances modestes de 
traitements curatifs, la vaccination des groupes à risque (ceux déjà définis, mais 
aussi tout particulièrement les sujets ayant des partenaires s mulñples, les 
usagers de drogues par voie intraveineuse) constitue une priorité. La vaccina- 
tion de tous les nourrissons dès aujourd'hui afin de les protéger, et de protéger 
à terme tous les adolescents et toute la population, constitue un objectif réaliste. 


Pour en savoir plus 
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Infections virales sexuellement transmissibles 


Les premières études épidémiologiques lancées après la découverte du virus 
de l'hépatite C (VHC) en 1989 avaient conclu que si la transmission de ce 
virus était essentiellement parentérale, une transmission sexuelle était ible, 
voire vraisemblable, sur la base de données épidémiologiques et ie 
mais les connaissances actuelles conduisent à revoir la place ea à cette 
transmission vénérienne. 


1. Données virologiques 
1.1. Généralités sur le virus 


Le virus de l'hépatite C est un virus enveloppé de 55 à 65 nm de diamètre. Il 
appartient à la famille des Flaviviridae. Il possède une enveloppe, hérissée de 
projections à sa surface. Sa capside est icosaédrique. Le génome est constitué 
par une molécule d'ARN monobrin, d'environ © 400 nucléotides avec un seul 
cadre ouvert de lecture, qui code un précurseur polyprotéique de 3 010 à 
3 033 acides aminés selon les isolats. Le virus C, comme la plupart des virus 
à ARN, présente une grande variabilité génétique. 

Les protéines codées par la partie 5° du cadre de lecture ouvert sont structu- 
rales {une protéine de capside €, deux protéines d'enveloppe El et E2, au 
sein de laquelle a été identifiée une région hypervariable : HVR]. Les protéi- 
nes codées par la partie 3° sont non structurales et possèdent des fonctions 
enzymatiques (figure 9.1]. 

Il existe actuellement pas moins de six gén s majeurs différents, sans 
compter les sous- (au moins 52] : leur distribution varie avec le mode de 
contamination et les zones géographiques. 

Les mécanismes de réplication intrahépatique du VHC sont encore peu 
connus. 


1.2. Concentration du virus de l'hépatite € dans 
les liquides biologiques 


Dans l'organisme infecté, le virus est présent à des taux très élevés dans les tis- 
sus hépatiques puisque l'on peut retrouver des taux d'ARN du VHC allant de 
108 à 101! copies par gromme de tissu. Par ailleurs, in situ, entre 1 et 5% des 
cellules mononucléées du compartiment sanguin expriment les antigènes du 


VHC. 
La réplication du VHC dans le sang périphérique, notamment dans les leuco- 


2 circulants, fait l'objet de controverses. 

n estime que le plasma des sujets infectés contient des chargés virales plas- 
matiques comprises entre 10* et 10° copies//mL. 

Les recherches de génome du VHC dans la salive, dans le sperme, les sécré- 
lions génitales, voire les urines, sont restées négatives dans différentes études 
et ces données négatives ont été confirmées récemment dons un travail réalisé 
par le National Institute of Health (NIH} qui utilisait une PCR nichée {région 
conservée S'UTR) et it sur 19 patients virémiques non traités. 

Du point de vue m logique, ces travaux pourraient être critiqués. D'une 
part, les auteurs ne se sont pas toujours entourés de témoins d'absence 
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Figure 9.1. Le virus de l'hépatite C. 


d'inhibiteurs dons ces liquides biologiques, d'autre part les patients étaient 

hétérogènes sur le plan de la virémie, avec parfois des virémies faibles 

(102-107 copies/mL). 

Si, dans la très grande majorité des études conduites rigoureusement, l'ARN 

du VHC est absent du liquide séminal et des spermatozoïdes de sujets infec- 

tés, Levy et al., en 2001, ont toutelois retrouvé de l'ARN du VHC dans le 

sperme de quatre patients sur 32 présentant une hépatite C active (12 Æ), avec 
s charges virales séminales relativement faibles. 

Les travaux disponibles recherchant le virus dans les liquides mo at 

impliqués dans une transmission vénérienne ne fournissent donc pas d'argu- 

ments en faveur d'une propagation du virus par voie sexuelle. 

Il faut cependant rappeler que le VHC est présent dans le sang menstruel. 


139 
2. Données épidémiologiques 
2.1. Générales 


La prévalence des infections dues au virus de l'hépatite € est difficile à estimer 
et varie considérablement selon les régions. On estime, au niveau mondial, 
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rformants consistant à analyser des séquences notamment dans les zones 
ypervariables (HVR1). op loutes les investigations portant sur les souches 
sont en faveur d'un même isolat, encore faut-il ; Fr que la transmission 
a souche au sein du couple relève bien d'une transmission sexuelle ou 
d'une transmission au sein du r (contact avec des plaies, échange de bros- 
ses à dents, de rasoirs.) ou d'un autre mode de transmission préconjugal ou 
extraconjugal. 
Dans le codre d'une étude personnelle explorant 110 conjoints de patients 
infectés por le VHC, nous avons retrouvé seulement six couples concordants 
VHC+ et un seul était infecté par une souche de même sous nt 100 
d'homologie en HVRI. Cette étude, non publiée, démontre faible infectio- 
sité au sem du couple et la place très faible laissée à la transmission véné- 
FENTE. 
La constatation d'une progression de la séroprévalence chez les partenaires 
en fonction de l'ancienneté du couple rapportée par des auteurs japonais ne 
saurait à elle seule constituer un argument en faveur d'une transmission véné- 
FENTE. 
De même, plusieurs études ont comparé les séroprévolences dans des groupes 
à risque comme les patients consultant pour ou les homosexuels, en utili- 
te donneurs de sang comme groupe contrôle. Ceux-ci constituent une 
population ciblée sans facteur de risque détecté par l'interrogatoire, et sans 
marqueur biologique d'agent reconnu comme sexuellement transmissible 
[VHB, T. pallidum}. Méthodologiquement, le choix d'une population 
« témoin * trop ciblée comme He ie de sang peut introduire un biais 
de sélection, majorant l'importance de certains facteurs de risque. Ainsi, une 
étude réalisée en Espagne montre une séroprévalence du VHC (Elisa-1} de 
12% chez des homosexuels masculins comparée à celle de 0,78 % trouvée 
chez des donneurs de sang ! 
Dans les pays développés, la plupart des études concluent que les contacts 
sexuels constituent un mode mineur de transmission. Toutefois, des publications 
récentes essentiellement anglo-saxonnes telle celle de Hyoms en 2001, qui 
reprennent des données souvent anciennes, considèrent que le fait d'avoir de 
partenaires multiples constitue un facteur de risque et réaffirment que 15 à 
20 % des infections par le VHC seraient dues à des activités sexuelles à haut 
risque ; lo transmission sexuelle du VHC serait même selon le CDC en pre- 
gression nette entre 1989-90 et 1995-96. 
Cette position est loin d'être partagée par tous, notamment par les auteurs 
français (figure 9.2). 
Une étude réalisée chez des partenaires de sujets porteurs du VHC conclut à 
une transmission plus efficace dans le sens homme-femme que dans le sens 
contraire, mais ce serait l'inverse pour d'autres auteurs. 
Dans les pays en voie de développement, une revue de la litéroture concer- 
nant l'Afrique avait montré que, si l'on prend en compte les études portant sur 
des populations appariées pour l'âge, les séroprévalences VHC ne sont pas 
significativement dilférentes chez les consultants pour MST et dans la popula- 
tion rs Un travail réalisé récemment en Côte d'Ivoire va dans le même 
sens, la séropositivité n'est pas plus associée au nombre de partenaires durant 
les douze derniers mois qu'aux antécédents d'infections pa [ee transmises, 
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y compris avec ulcérations génitales. De même, lors d'une étude portant sur la 
séroprévalence comparée chez les prostituées et les femmes enceintes en 
République démocratique du Congo, les auteurs confirment le rôle limité joué 
par la transmission sexuelle du VHC, mais surtout émettent l'hypothèse que les 
traitements injectables des MST pourraient, eux, jouer un rôle dans la trans- 
mission du virus de l'hépatite C. 


2.3.2. Place réelle des transmissions hétérosexuelles 
ou homosexuelles 


En dehors des États-Unis, les études réalisées dans les pays riches, mais aussi 
dans les pays en développement où l'on retrouve des prévalences VHC sou- 
vent élevées, ne retrouvent pas d'arguments épidémiologiques en faveur d'une 
transmission hétérosexuelle. 
Alors que la transmission des virus véhiculés par le sang est généralement plus 
efficace chez les hommes homosexuels que chez les hommes ayant des rap- 
ports hétérosexuels, le risque de transmission du VHC à la faveur d'une acti- 
vité homosexuelle masculine n'apparaît pas plus élevé que chez les 
stérosexuels, y compris à partir des données obtenues dans des consultations 
pour MST. Un travail personnel et une revue de la littérature portant sur des 
sujets infectés par le VIH ne fait pas apparaïtre une plus forte séropositivité 
VHC chez les homosexuels que chez les hétérosexuels {tableau 9.11. 
De même, dans des groupes témoins non infectés par le VIH, nous trouvons 
une séropositivité pour le VHC de 0,9, 1 et 1,9 %, respectivement chez les 
homosexuels, les bisexuels et les hétérosexuels. 
De plus, la séropositivité VHC ne semble pas croître avec la durée de l'homo- 
sexualité. 
La revue de la littérature due à Haley et Fischer portant sur le risque de trans- 
mission du VHC lié à l'activité sexuelle fait apparaître que les différentes étu- 
des ne sont pas exemptes de critiques hole ues, que les risques relatifs 
sont le plus souvent faibles pour les études exploitables (figure 9.31. 
La transmission du VHC par des rapports anaux suggérée par certains est niée 
par d'autres. Toutefois, une étude due à Feldman concemant des femmes 
engagées dans des rapports sexuels à très haut risque a montré que celles-ci 
auraient 14,2 fois plus de risque de contracter une hépatite € que les autres 
femmes. Par ailleurs, une publication due à Halfon a montré sur des 
arguments moléculaires que c'était bien la mème souche qui avait été trans- 
mise dans le sens homme-femme probablement à la faveur d'un seul épisode 
de rapports à la fois orogénitaux, vaginaux et anaux, mais sans que l'on 
connaisse la charge virale du donneur. 
Si, pour certains, la transmission du VHC pourrait être favorisée par le VIH en 
raison d'une plus forte réplication virale du fait de l'immunosuppression, ceci 
be) 2 retrouvé dons un travail personnel qui montre que, parmi des grou- 143 
pes de sujets statistiquement appariés et exposés à un risque sexuel, lo sére- 
révalence VHC est respectivement de 1,5 et 1,7 % dans le groupe infecté par 
e VIH et le groupe témoin ; il en a été de même dans des études réalisées en 
Aquitaine dans le même type de population et dans la même région chez les 
partenaires de sujets hémophiles co-infectés par le VIH et le VH, 


Infections virales sexuellement transmissibles 


& Z'8l Ecél æc'al æo'el %é'LL 
œ 19 soyIL Ré 48e or 
à FL IN Œ L'LE xs &S'£8 
& 14 Éé'<8 A: xs 0% gré 
FOr 9LF LE S£él BE 


aBruey  anbujussiypriy SUN “Depiog  Binoqioue ! l 
EE 
: 4 A Er Dj va = Oo ou des : jBpuey ab “a 1p< : - ! = 
AA 0 sq sud 2 A 9 "6 noeqqi 





Copyrighted material 


Hépatite C : est-ce une infection sexuellement transmissible ? 


Haley am Fischer 
Ealclér € àl 
Hole et al 

Halscckouran ct al 
Kelen et al 
Thon gt nl 
Tonus ç1 nl 
Thunas ct ui 
Weinstock et al 
Alter et al 
Cmand ci al 


Conry-Cantihen ét xl 





îl Î à i 4 3 (E 7 # 
RISQUE RELATIF 
Figure 9,3. Risque relatif (intervalle de confiance 95 %) d'association entre infection par le VHC et 
promiscuité sexuelle (adopté de Haley et al.1. 145 


3. Données diniques 


Quel que soit le mode de transmission du virus, l'hépatite aiguë survient après 
une période d'incubation de l'ordre de 4 à 12 semaines. Cependant, l'hépa- 
bite aiguë passe le plus souvent inaperçue car elle est asymptomatique dans 
plus de 90 # des cas ou s'accompagne habituellement d'une symptomatologie 
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expositions au sang (sang, produits dérivés sécurisés), seringues et aiquilles à 
usage unique ou stérilisées, précautions pour piercing, tatouage. 

Dans l'entourage d'un porteur de VHC, il ne faut pas échanger rasoirs, bros- 
ses à dents et il faut prendre des précautions lors de soins de plaies. 

Sous l'angle du risque vénérien, on peut de les conclusions de la confé- 
rence de consensus qui préconisait seulement de pratiquer des rapports 
sexuels protégés en cas de rapports traumatiques, de lésions génitales ou pen- 
dant la période menstruelle. 


5.2. Curatives 


Le traitement curatif repose sur l'interféron alpha (classique ou pégylél as5e- 
cié ou non à la ribavirine, Globalement, une guérison peut être nue grâce 
aux antiviraux dans plus de 50 % des cas. 


6. Condusion 


En fait, la transmission du VHC entre partenaires sexuels est essentiellement 
parentérale et on peut considérer avec Van der Poel que la transmission du 
VHC par contact sexuel est soit inexistante, soit au mieux extrêmement fai- 

e, inférieure à 1 cas pour 600-700 années d'exposition au sein d'un cau- 


e. 

Actuellement, on peut confirmer cette opinion et considérer que, si cette 
transmission vénérienne existe, elle n'apporte pas de contribution substan- 
telle à la transmission du VHC dans une population. Ceci n'empêche pas de 
souhaiter que cette modalité de transmission soit mieux explorée afin d'éva- 
ler le rôle que pourraient jouer les charges virales, les modifications des 
barrières muqueuses (MST facilitantes) et des pratiques sexuelles à haut 
risque. 
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La recherche de l'agent cousal à été à la base du succès de la lutte contre la 
plupart des maladies infectieuses. On aurait pu penser que l'acquisition des 
outils nécessaires pour détecter la présence des papillomavirus humains (HPV] 
aurait été suivie rapidement d'une large utilisation de ces tests pour détecter 
les femmes à haut risque de néoplasies cervicales présentes ou à venir. 
Cependant, bien que des sondes moléculaires pour la recherche des HPV 
aient été disponibles dès 1983, les médecins ne se sont pas intéressés tout de 
suite aux s Laos cliniques potentielles de ces tests. La raison de ce dés- 
intérêt réside au moins pour partie dans les conceptions erronées créées par 
les premières études de PCR qui utilisaient des modalités très imprécises, ce 
qui a conduit à des publications montrant une faible sensibilité, une spécificité 
médiocre et à des estimations considérablement atténuées quant à la relation 
entre l'infection à HPV, l'activité sexuelle et les néoplasies cervicales. 

Une nouvelle génération de tests HPV a permis de montrer l'étroite association 
entre l'infection à HPV et le cancer invasif du col utérin. Leur forte sensibilité 
et une spécificité acceptable ont été rapportées. La revue des études épidé- 
miologiques sur l'infection à HPV établit le rôle de ces virus comme facteur 
es indépendant des néoplasies cervicales introépithéliales (cervical 
in thelial neoplasia : CIN} et du cancer du col. Ces données prouvent 
aussi la valeur potentielle du test HPV dans le domaine clinique. 

Les associations importantes, rapportées dans la littérature, peuvent être résu- 
mées comme suit : des études cas-contrôles ont établi que la lupart des fem- 
mes ayant une CIN ont un HPV détectable dans des proportions 
significativement plus élevées que les contrôles : la détection des HPV est asso- 
ciée à un risque de néoplasie cervicale au moins dix fois plus élevé que les 
sujets HPV négatifs ; plus la dysplasie a un grade élevé, plus forte est la pré- 
valence de l'infection à HPY : le risque relcéi d'association d'une CINIII avec 
le HPY est de 40 ; le pourcentage des CIN attribué à une infection à MHPY est 
d'au moins 90 # : la détection s HPY chez des femmes ayant des frottis nor- 
maux est un facteur prédictif de risque accru de détection de CIN futures ; 
enfin, le risque de progression de lésions liées aux HPV peut être corrélé aux 


s viraux. 
ÉEns donné l'association très forte qui existe entre les HPV et les néoplasies 
cervicales et la possibilité que les quelques tumeurs HPV négatives puissent 
représenter de rares st ne de détectabilité réduite, l'infection virale a été 
proposée comme l'événement précurseur plus ou mains lointain susceptible de 
conduire au cancer du col. 


1. Caractéristiques des HPV 


Les HPV sont des virus de petite taille (de 45 à 55 nm de diamètre), non enve- 
loppés, composés de 72 capsomères disposés selon une symétrie icosaé- 
drique. Leur génome est constitué d'une molécule circulaire d'ADN double 
brin de 8 000 paires de bases environ. La diversité génomique des HPV a 
permis d'individualiser plus de 80 génotypes. 

L'analyse comparée des séquences nucléctidiques des papillomavirus dons les 
différentes espèces a révélé une organisation génétique commune. Une 
dizaine de phases ouvertes de lecture (ou ORF : open reading frame des 
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Anglo-Saxons] portées par un seul des deux brins d'ADN sont groupées en 
une région E [earty} codant des protéines non structurales et une région L (latel 
codant les protéines de capside figure 10.1, tobleou 10.1} La région non 
codante (non coding region, NCR}, comprenant 400 à 1 000 nucléotides et 
située entre les ORF LI et Eé/E7, est très voriable. Elle contient un site ori {site 
d'origine de la réplication virale), les promoteurs des gènes précoces et des 
séquences de régulation de la réplication et de la transcription, Ces séquen- 
ces sont des sites reconnus par des facteurs d'origine bre ou virale. 

La protéine virale E2 intervient à la fois dans la réplication et la modulation 
de la transcription du génome des HPY. La réplication virale est étroitement 
contrôlée par la protéine El, couplée à la protéine E2. L'hétérodimère E1-E? 
se lie à la séquence ari qui possède un site de liaison pour E1 (E1BS : ET bin- 
ding site) Aanqué lui-même de plusieurs sites de liaison pour E2 (E285]. Une 
mutation dans le site E1BS ou des mutations des protéines El et/ou E2 s'ac- 
compagnent d'une diminution, voire d'un arrêt de la réplication virale. 

La protéine E2, sous forme d'homodimère, module la transcription des gènes 
Eé/E7 ; elle bloque l'expression de ces gènes. Les protéines E5, Eé et E7 sont 
impliquées dans les processus d'immortalisation et de transformation cellu- 
laire. La protéine LI est la protéine majeure de copside. Capables de s'auto- 
assembler en l'absence d'autres protéines virales pour former des particules 
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Figure 10.1. Orgonsation génomique des HFV. 
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Tableau 10.1. Les gènes des HPY et leurs fonctions. 


Gènes Fonctions 

Gènes précoces [E) 

LE] Réplicotion de l'ADN [hélicase] 

— €2 Focteur de transcription et de réplication de FADN 

— Ed Interaction avec la cytokératine 

- E5 | Stimulation de la prolifération cellulaire 

— Eé Immortalisation et transformation 

= E7 Immortalisation et transformation 

Gênes tardifs (LI | 
11 L Protéine majeure de capside 

—L Protéine mineure de capside : 


virales vides ressemblant à des copsides et dénommées VLP (virus like parti- 
cles}, ces protéines LI possèdent les mêmes épito conformationnels que la 
protéine native et sont hautement immunogènes. Elles sont une source d'anti- 
ènes pour le développement de tests sérologiques Elisa et pour la production 
FA vaccins. La protéine L2, protéine mineure de copside, est capable de lier 
l'ADN viral et de le positionner correctement au sein de lo capside. En asso- 
ciation avec la protéine L1, elle permet l'assemblage du virus et la stabilisa- 
tion de la capside. 
Les HPV ont un tropisme cutanéomuqueux. La réplication virale n'a lieu que 
dans les couches superficielles très différenciées des épithéliums malpighiens 
alors que, dans les couches basales, seules sont exprimées les régions préco- 
ces. L'effet cytapaïhogène résultant de la réplication des HPV se traduit par la 
présence de koïlocytes, cellules vacuolisées à gros ux dont la présence 
dans les frofis est pratiquement pathognomonique d'une infection virale à 
HPV. 


2. Données épidémiologiques 


Parmi les gé s d'HPV {plus de 80), une vingtaine ont un tropisme géni- 
tal. hr e HPY dits à « Ru risque » (HPVIé6, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68] et les HPV dits « à bas risque » 
IHPV6, 11, 42, 43 et 44). De nombreuses études ont montré que les femmes 
infectées par les HPY à haut risque ont un risque élevé de progression vers une 
CIN par rapport à celles infectées par les HPV à bos risque et une incidence 
marquée de cancers du col par rapport aux femmes non infectées. 

Le rêle des HPY dans l'épidémiologie des néoplasies mtraépithéliales est l'un 
des plus fascinants développements de nos connaissances sur les processus de 
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carcinogenèse du col de ces dernières années. Aujourd'hui, nous connaissons 
avec précision les mécanismes moléculaires par lesquels les HPV agissent dans 


le développement des néoplasies. 


2.1. Infection à HPV 


Prévalence 


l'infection génitale à HPV est l'une des maladies sexuellement transmissibles 
les plus fréquentes. Alors que les premières études utilisant la PCR dans des 
conditions non satisfaisantes indiquaient un taux de prévalence de l'infection 
d'environ 80 %, ainsi que des variations importantes pour les génotypes de 
HPV chez les femmes saines et celles présentant une pathologie cervicale, les 
études plus récentes utilisant des PCR plus spécifiques indiquent en fait que 
moins de 10 % des femmes saines après 35 ans sont porteuses d'HPV. 

La prévalence de l'infection à HPV est fonction de l'âge : le pic de prévalence 
se situe entre 20 et 25 ons : cette prévalence diminue ensuite très sensiblement 
(figure 10.2). Ce pic de prévalence correspond assez bien à celui des atypies 
cytologiques (koïlocytes) causées par les HPV. Il est par ailleurs démontré que 
la présence de HPV chez les jeunes femmes est fortement corrélé au nombre 
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Figure 10.2. Prévolence (%} du portoge d'un HPV (PCR ou test hybrid copiure) et de la présence de 
koïlocytes dans les frottis. 
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de partenaires sexuels et il est vraisemblable que plus de 40 # des femmes en 
activité sexuelle sont ou ont été exposées aux HPY. 
La diminution du taux de prévalence avec l'âge reflète l'acquisition d'une 
immunité aux différents types de HPV ainsi de la diminution du nombre de 
partenaires et suggère qu'une grande proportion des infections à HPY sont 
transitoires. Ar ca si l'acquisition d'une immunité spécifique est respon- 
sable de lo disparition des virus avec l'âge, nous ne savons pas si cela cor- 
respond à une élimination du virus ou simplement à la ei se par les 
techniques habituelles d'une faible quantité de virus résiduel. Aussi, la détec- 
tion de l'ADN des HPY chez la femme après 35 ans reflète habituellement la 
persistance de l'infection qui est souvent corrélée à une forme clinique, De la 
même façon, une charge virale élevée est significativement corrélée à la pré- 
sence de lésions plutôt qu'à une forme latente. Le suivi au long cours des fem- 
mes par typage viral ufilisant des méthodes ultrasensibles ne confirme pas 
toujours la ression de ces cas en CIN. Seules les méthodes détectont une 
charge virale é permettraient de prédire plus spécifiquement le risque de 
lésion actuel où futur. 


2.2. Néoplasies cervicales 


La majorité des études confirme une augmentation très sensible de l'incidence 
et de la prévalence des CIN. La moyenne d'âge des femmes porteuses de CIN 
a diminué, suggérant l'âge précoce de l'acquisition des HPV. Ces observations 
coïncident avec l'augmentation d'incidence des cas de cancer du col chez les 
femmes jeunes avant 40 ans dans certains pays. Une large revue des données 
Sr aus collectées en Colombie britannique de 1949 à 1983 indique un 
blement des cas de CIN chez les femmes âgées de 20 à 29 ans dans les 
années 1970. 
Malgré le succès attribué au dépistage cytologique de masse dans la diminu- 
tion d'incidence du cancer du col, une augmentation d'incidence des carci- 
nomes in situ a été observée aux États-Unis chaque année, totalisant 200 à 
300 % d'augmentation depuis ces cinq dernières décennies. Ces données 
pourraient suggérer la possibilité d'une augmentation de l'incidence du can- 
cer du col dans les prochaines années, Même dans les s où le dépistage 
du cancer du col a fait la preuve de son efficacité par la diminution de son 
incidence, les récentes données rapportées à l'âge ont montré, en particulier 
en Angleterre et aux États-Unis, une augmentation des cancers du col chez les 
femmes jeunes dans les tranches 25-29 ans et 30-34 ans : cette tendance ne 
semble Se ph pas confirmée ailleurs. L'augmentation d'incidence du can- 
cer du col semble limitée au type de concer du cel qui est le moins bien 
détecté, à savoir l'adénocarcinome du col. Même dans les pays où le dépis- 
tage a fait la preuve de son efficacité, l'incidence de ce cancer n'a pas dimi- 
nué. Par ailleurs, l'augmentation de risque de cancer du col, quel que soit le 
type de cancer, a été observée lorsque les intervalles du dépistage excédaient 
2 ans. Les femmes ayont un dépistage triennal ont un risque accru {x 3,9) de 
développer un cancer du col comparées aux femmes dépistées tous les ans, et 
ce risque augmente de 13 fais pour les femmes dont l'intervalle est de plus de 
10 ans. 
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2.3. Infection à HPV et néoplasies cervicales 


Les deux facteurs de risque traditionnels du cancer du col sont l'âge précoce 
des premiers rapports et le nombre de partenaires sexuels. Le risque diminue 
raduellement lorsque l'âge des premiers rapports se situe entre 20 et 23 ans. 
ela suggère la vulnérabilité du col à un âge précoce. Lors des premiers rap- 
Er cette vulnérabilité tient probablement à l'immaturité de la zone de trans- 
mation du col et à la métaplasie malpighienne active chez la jeune femme, 
rendant cette zone sensible au processus de transformation par un agent 
sexuellement transmissible. Tautelois, l'association à l'âge précoce des pre- 
miers rapports est plus souvent corrélée au nombre de partenaires sexuels. 
l'association entre l'activité sexuelle et le développement des CIN a été rap- 
portée comme directement corrélée au risque de l'infection cervicale à HPV 
chez les femmes jeunes. Le rôle du partenaire masculin influence le risque. 
L'identification des hommes qui ant plus d'une portenaire dans le risque de 
sveloppement de CIN chez la conjointe suggère un facteur étiologique 
clé en transmis. Aussi, l'importance de la vie sexuelle de la femme et de 
son partenaire en termes de risque de développement de cancer du col est 
aujourd'hui bien comprise comme étant la conséquence de l'exposition à l'in- 
fection aux HPY. De la même façon que l'âge précoce des premiers rapports 
comme facteur de risque de cancer à col n'est que le reflet de l'acquisition 
base des HPV, le nombre de partenaires sexuels est aussi la traduction de 
“exposifion répétée aux HPV. Ainsi, l'exposition à un seul partenaire sexuel est 
associée à la détection de l'ADN des HPV par PCR dans 21 % des cos, l'ex- 
position à dix partenaires ou plus est significativement corrélée à une aug- 
mentation de lo détection d'environ 69 %. 
En Europe, près de 70 Ÿ des cancers du col sont associés aux HPV16. En Asie 
du Sud-Est, les HPVT8 sont présents dans près de 32 % des cas, alors qu'en 
Amérique du Mord et en Afrique, les HPV45 sont détectés en moyenne dans 
13 % des cancers du col. 
Malgré la fréquence relative de l'infection à HPV chez la jeune femme, les CIN 
à cet àge sont relativement rares (figure 10.3) Ainsi, entre 15 et 25 ans, le 
prévalence de l'infection à HPV est de 30 à 35 %, celle des atypies koïlo- 
cytaires est d'environ 4 %, celle des CINNI dé 0,01 % et les cancers du col sont 
pratiquement inexistants. Chez les femmes ayant des frottis normaux, la pré- 
valence de l'infection à HPW diminue avec l'âge. Elle passe ainsi de 30 % entre 
15 et 25 ans à 4 % après 55 ans, De la même façon, la prévalence de l'in- 
Fechon à HPV d'après les atypies koï ires observées sur les frottis dimi- 
nue avec l'âge, passant de 4 % entre 15 et 20 ans à moins de 1 % après 
55 ans (figure 10.2]. À l'inverse, l'incidence des CINI augmente avec l'âge. 
On note un pic entre 25 et 29 ans et une diminution par la suite probablement 
due en partie à un dépistage insuffisant après 30 ans. Ainsi, entre 15 et 
20 ans, la prévalence des CINII se situe à 0,01 % pour atteindre entre 25 et 155 
30 ans un taux de Q,1 # et diminuer à environ O,01 % après 55 ans. De la 
même façon, l'incidence du cancer du col augmente en plateau jusqu'à 
35-39 ans et continue as très légèrement après cet âge. Dans les 
pays développés, elle est évaluée à environ à 0,1 pour 100 000 entre 15 et 
20 ans, 10 pour 100 000 entre 35 et 39 ans et 12 pour 100 000 vers 
55 ans figure 10.3]. 
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Figure 10.3.  Prévalence (pour 100 000) des CINIII et des concers invasifs du col. 


Autour de la quarantaine, la prévalence de l'infection à HPV est d'environ 10 %, 
celle des atypies koïlocytaires de 1 #, celle des CINII de O,1 % et celle du 
cancer invasif de 0,01 %. Le rapport cancer/infection à HPV est donc de 1 
ur 1 000 à 40 ans. En revanche, on peut dire que si la prévalence de l'in- 
HT à HPVY entre 15 et 20 ans est de 35 % et celle du cancer du col entre 
35 et 40 ans de 0,01 %, le rapport de l'infection au cancer est de 1 cancer 
du col pour 3 500 femmes infectées à un âge jeune. Cependant, en l'absence 
de dépistage du cancer du col, on peut penser que le rapport infection cancer 
du col/HPV serait de 10 à 50 fois plus important soit, en termes de relation 
directe, 1 pour 100 à 1 pour 20. Tout cela suggère que la majorité des infec- 
tions à HPV, en particulier chez la jeune femme, sont transitoires mais que 
La de l'infection à HPY sur le développement des néoplasies du col est 
rt. 


3. Indicateurs pronostiques de l'infection à HPV 


Il y à une dizaine d'années, des conceptions erronées sur l'infection à HPY ont 
prévalu à la suite d'études utilisant des tests de détection, en particulier par 
PCR, très contestables sur le plan de leur performance. Ces rares publications 
ant laissé planer un certain nombre d'idées fausses mais encore présentes 
dans l'esprit des professionnels. Ainsi, il n'est pas rare de s'entendre observer 
que l'infechon à HPVY est très répandue ou ubiquitaire, en particulier pour les 
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HPVY à risque, où même que les HPV6-11 sont communément détectés dans les 
cancers du col et, de fait, le potentiel carcinogène des HPV n'est pas établi. 
Ces différentes idées fausses dues à des tests inadéquats ont laissé planer le 
doute sur l'intérêt réel du typage viral en pratique clinique. Une partie seule- 
ment des femmes exposées aux HPV, en particulier dans la période de vulné- 
rabilité du col (15-25 ans}, ont un risque de dével un cancer du col plus 
tard en l'absence de dépistage [rapport 1/100 à F 20}. Il apparaît claire- 
ment que toutes les femmes ne sont pas biologiquement et immunologique- 
ment égales face à cette infection. 

Plusieurs facteurs sont considérés comme des indicateurs pronostiques pour le 
développement synchrone ou métachrone de néoplasies cervicales, Les types 
viraux, l'âge, la persistance et la charge virale sont parmi les plus importants. 


3.1. Âge 


Le taux de détection de l'ADN des HPV est fortement lié à l'âge. Le pic de 
détection est observé entre 20 et 24 ans et après 35 ans les taux sont infé- 
rieurs à 10 %. Pour les HPVY à risque, la détection est marquée par les mêmes 
Auctuations : moins de 10 % avant 25 ans, moins de 5 % oprès 35 ans et 
moins de 2 % après 55 ans. Cela confirme que la mojorité des infections à 
HPV et en particulier les HPV à risque sont transitoires avant 35 ans, et les 
femmes concernées par cette infection après 35 ans sont celles ayant une infec- 
tion persistante par les HPV à risque et pour lesquelles une lésion cervicale 
actuelle ou future à une forte probabilité d'être détectée. Aussi, avant 35 ans, 
la prévalence élevée (25 % HPV, 10 % HPV à risque) laisse supposer une 
valeur prédictive faible du test HPV [évaluée à 20 % seulement} pour détecter 
une lésion sous-jacente. Après 55 ans, la faible prévalence de l'infection (4 % 
HPV, 2 % HPV à risque] indique une valeur prédictive du test à détecter une 
lésion Se ae l'ordre de 90 %. Enfin, entre 35 et 55 ans, avec une 
prévalence de l'infection très modérée (10 % HPV, 5 % HPY à risque), la valeur 
prédictive positive est de l'ordre de 70 %, ce qui est tout à fait acceptable pour 
reconnaître l'intérêt du typage HPY comparé à d'autres tests de détection. 


3.2. Type viral 


Il'est démontré que les femmes qui ont acquis des HPV à risque (16 ou 18] ont 
un risque accru de développement de néoplasies cervicales comparées aux 
contrôles ou à celles qui ont été en contact avec d'autres types viraux. Sur une 
population de 1662 femmes avec frofis normal suivies pendant 46 mois, 
Rozendaal et al. ont montré que celles ayant été identifiées comme porteuses 
de HPY à risque avaient un risque de développer une CINII multiplié par 115. 
l'infection à HPV à risque précédait le développement des CIN de haut grade. 
Par ailleurs, certains varionts d'HPV16 ou 18 semblent conférer un risque 
accru par rapport à d'autres. 

Plus récemment, Wallin et al. ont démontré dans une étude prospective que 
l'infection persistante par un HPV à risque précède bien l'apparition du can- 
cer invasif du col. 
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3.3. Persistance virale 


Il a été démontré récemment que le risque relatif d'une association entre la 
persistance de l'infection à HPV et le développement d'une CIN est fortement 
corrélé à l'âge (> 35 ans) et au type de HPVY, lo persistance avec les mêmes 
types de HPŸ à risque représentant le risque le plus élevé. Les mêmes obser- 
vations ont été ra ses chez les femmes VIH+ et sont susceptibles d'expli- 
qe l'incidence plus élevée de ces lésions dans cette population, Le Mai de 
svelopper une lésion de haut grade est corrélé à la persistance de l'infection 
à HPV à risque alors que la régression est plus souvent corrélée à l'absence 
d'HPY à risque. 
Sur une population de 1 346 femmes âgées de plus de 35 ans, Van den Brule 
et al. ont montré que les HPY à risque étaient retrouvés dans seulement 1,5 # 
des frottis normaux alors qu'ils étaient retrouvés dans 84 à 100 % des CINIII. 
Pour Koutsky et al., le risque relatif de développer une lésion de haut grade 
chez les femmes ayant un frottis normal et une positivité pour HPV16 ou 18 
est de 11, comparé aux femmes à frottis normal et négatives pour HPV. Ho et 
al. ont observé un risque relatif de 37,2 pour la survenue d'une CIN chez les 
femmes présentant une infection persistante par un HPV à risque par rapport 
à celles négatives pour HPVY à deux visites successives ; les facteurs de nsque 
de persistance de Finfection à HPY pendant plus de 4 mois étaient la présence 
de HPV à risque à la visite précédente et l'infection avec plusieurs types viraux. 
La persistance élevée des CIN chez les femmes séropositives pour le VIH sem- 
ble s'expliquer par un taux de persistance élevé de l'infection à HPV à risque 
dans cette population comparée aux femmes négatives pour le VIH. 


3.4. Charge virale 


Une charge virale élevée est un indicateur de CIN sous-jacente. Cependant, 
elle ne permet pas de distinguer les CIN entre elles. Cuzick et al. ont montré 
qu'une charge HPVIé élevée dons des frottis de ss ré légère à une 
valeur prédiclive de 100 % pour détecter une lésion de haut grade sous- 
jocente. Alors que la sensibilité du frttis pour détecter une lésion de haut 
rade est de 56 %, la détection d'un HPV16 permet de révéler une lésion de 
ut grade sous-jacente dans 75 % des cas. La valeur prédictive positive pour 
les lésions de haut grade est de 35 % pour la cytologie et 42 % pour les HPY 


à risque. 


3.5. Facteurs liés à l'hôte 


Le rôle de limmunité est étayé par les données sur le risque de CIN et de can- 
cer du col chez les immunodéprimés (patients VIH+, transplantés sous immu- 
nosuppresseurs). Le système HLA a certainement un rôle important dans le 


processus. 


4, Mécanisme de la carcinogenèse 


L'environnement biologique des cellules infectées par les HPY à risque est 
déterminant dans l'expression on non des gènes viraux transformants. Dans 
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cet environnement biologique très particulier, il faudra encore des recherches 
moléculaires sur toute une série de cofacteurs exogènes ou endogènes (dont 
les facteurs hormonaux et immunitaires) pour comprendre les mécanismes 
d'interaction entre la cellule hôte, son génome et les gènes transformants des 
HPV à risque (figure 10.4). 

l'acquisition sexuelle des HPY est l'élément déterminant observé le plus sou- 
vent lors des premiers rapports. En effet, la prévalence et l'incidence des HPV 
sont particulièrement élevées chez la jeune femme sexuellement active et sont 
proportionnelles au nombre de partenaires sexuels. 

Le caractère d'intermittence, de résurgence, de forme transitoire ou persistante 
de l'infection à HPV est l'une des caractéristiques de cette infection. Quatre 
facteurs de risque importants conditionnent par la suite l'apparition d'une 
fn : les Le viroux (HPV1é-18], le nombre de copies d'ADN viral 
lc arge virale], la réponse immunologique de l'hôte face aux protéines vira- 
es impliquées dans l'expression des lésions et enfin les facteurs environne- 
mentaux que sont les hormones et le tabac essentiellement. 

Au départ, les gènes Eé-E7 sont réprimés par le contrèle intra- et intercellulaire. 
Certains sujets développent des lésions purement virales appelées condylomes 
plans ou lésions cervicales de bas grade (dysplasie légère). Dans ce type de 
ésions, les HPV de type 16 arrivent à maturation et leur génome est toujours 
extrachromesomique ; ce sont surtout les gènes viraux ne dans la syn- 
thèse de la capside qui sont exprimés (ORF L1-L2] dans les couches différen- 
ciées de l'épithélium malpighien. À ce stade, les protéines Eé-E7 sont produites 
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Figure 10.4, Réplcotion et ronscrption des HPY16/18 dons les dysplasies et les cancers du col utérin 
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en petites quantités, permettant leur reconnaissance antigéni et leur 
contrôle. Lorsque la lésion devient une lésion de haut grade (dysplasie sévère 
ou carcinome in situ}, on assiste progressivement à l'expression des gènes 
viraux E-E7 mais les virus, dont l'ADN est toujours extrachremosomique, n'ar- 
rivent pas à maturation ; ils se trouvent le plus souvent à l'état épisomal limmar- 
ture]. À ce stode, le contrôle intercellulaire (macrophages, immunité à 
diation cellulaire) de la transcription des gènes Eé-E7 est | 
Il s'agit là de lésions à risque dont les caractéristiques rappellent la croissance 
des cellules immortalisées in vitro. Cette immortolisation doit être assimilée, en 
réalité, aux lésions avec instabilité génique. Celle-ci est d'ailleurs objechvée 
par l'aneuploïdie, qui est classiquement observée dans 90 % de ces lésions à 
risque. La production insuffisante des molécules spécifiques du complexe 
maleur d'histocompatibilité (CMH! ou le défaut de présentation des peptides 
6-E7 entraînent un niveau de synthèse élevé des protéines Eé-E7. Au fur et à 
mesure que les gènes Eé-E7 sont exprimés en quantité importante, ils fixent à 
la longue les protéines bRB et p53 et bloquent ainsi la fonction suppressive 
la transformation ; c'est alors qu'on constate l'intégration de l'ADN viral des 
HPV dits à risque au génome des cellules hôtes et ce phénomène est toujours 
associé à lo cancérisahion. Lorsque la lésion invasive devient agressive et se 
snéralise, on a pu penser qu'une mutation des gènes p53 et PRB s'était pro- 
uite, le plus souvent en l'absence de HPV, mais cela n'est plus confirmé 
aujourd'hui. Les mutations sont observées dons les cancers tant négatifs que 
positifs pour les HPV. Au stade des lésions précancéreuses, certains cofacteurs 
contribuent à l'amplification de l'ADN des HPVY (hormones, etc.}. Les facteurs 
immunologiques et le système HLA peuvent expliquer les régressions ou la sta- 
bilité de certaines lésions. 
Le fableou 10.2 récapitule les données cliniques et biologiques des lésions cer- 
vicales à HPY. 
Pour conclure, retenons que le processus de transformation des cancers du col 
utérin positifs pour HPV requiert l'expression de gènes viraux spécifiques et 
que celle-ci n'est habituellement observée qu'après une longue période, sug- 
gérant des interactions biologiques complexes et individuelles entre l'ADN 
viral et le génome cellulaire. 


5. Dépistage du cancer du col : situation actuelle 


Le cancer du col utérin est l'un des cancers les Fe se sat dans le monde. 
Dans les pays développés, le risque pour une lemme de développer un can- 
cer du col est évalué actuellement à 1% comparé aux 5 % observés dans les 
pays en vois de développement qui ne disposent pas de structures de dépis- 
fage, suggérant ainsi le rôle prépondérant du dépistage dans la prévention de 
le UE En effet, il est bien démontré que la prise en charge adaptée des 
lésions précancéreuses du col utérin (dysplasies légère, moyenne et sévère ou 
CINI, Ilet I} fondée sur un protocole impliquant un dépistage cytalogique, la 
pratique d'une colposcopie après un frottis anormal, le traitement et le suivi 
adéquat des lésions précancéreuses permettent d'éviter la maladie. Lé dia- 

noshic précoce le plus performant possible demeure le défi à relever por tous 
É praticiens impliqués dans ce domaine. 
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Tableau 10.2. Aspects cliniques et biologiques des condylomes et des néoplasies cervicales. 


CINH-AII Cancer du col Condylomes acuminés 
ADN HPV 16-(18} les plus 16-18 les plus 6-11 
équents fréquents 
Colposcopie  Anomalies de Vaisseaux atypiques,  Prolifération régulière 
la zone ulcérations, sons nÉCrOsE 
transformation bourgeonnements 
Histologie Hyperplasie Infiltration du stroma  Koi ; 
intraépithéliale, par le processus multinucléation, 
mitoses ghypiques, néoplasique, parakérotase 
koïlocytose en of papillomatose 
surface en surface Absence de mitose 
atypique 
ADNploïdie Aneuploïdie Aneupleieie (- 95 €] Diglaïdie [- 40 &] 
(50-80 #) 
État de Épisomal {++} dons Intégré au génome Virions dans les cellules 
l'ADN viral les cellules basales des cellules différenciées 
et intermédiaires, tumorales 
virions en surlace 
Expression Eé-E7 {+} dans les  Eé-E7 (444) dons LI-L2 {+++} dans les 
des gènes cellules basales les cellules cellules différenciées 
viraux indiférenciées tumorales 
El-E2 Ed-E5 (+) E2 [| Eé-E7-E2-E1 dans les 
cellules différenciées 
L1-L7 {4} dons les L1-L2 {-) 
cellules différenciées 
Liaison avec Rare E7 dons les Spécifique dans les Absence ou non 
les protéines cellules indifféren- cellules concéreuses spécifique 
gênes ciées (hybridation de Eé avec p53 et 
suppresseurs in situ} de E7 avec pRb 
(p53-PRb) 
Contrôle de Macrophages Défaut de présentation  Immunité à médiation 
l'expression Immunité à des antigènes viraux cellulaire 
des protéines médiation ou système MHC* 
Eé-E7 cellulaire 


*MHC : molécules d'histocompatibilité. : 


l'est clairement démontré que l'introduction dés programmes de dépistage ces 
quarante dernières années, en particulier dans les pays nordiques, a entraîné 
une réduchon très importante de l'incidence et edité par cancer du 
col. Ainsi, on peut noter que dans ces pays, une diminution de 50 à 172 % a 
été observée selon les tranches d'âge. 

En dépit du fait qu'il est presque toujours possible de le prévenir et malgré l'in- 
troduction des programmes de dépistage et de vastes campagnes d'informa- 
tion dans beaucoup de pays industrialisés avec un nombre très important de 
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frottis pratiqués tous les ans, le cancer du col demeure une réalité. Les taux 
d' mA reflètent l'importance des facteurs de risque et la performance des 
pores de dépistage. 
ns plusieurs pays développés, il a pu être établi que la mise en place d'un 

rogramme de dépistage et son monitorage est une entreprise complexe, dif- 
icile et coûteuse, dont le coût/bénéfice dépend de sa qualité et de la perfor- 
mance de son évaluation. 
l'est prouvé que la sensibilité du frottis ne dépasse pas 70 % et, plus récem- 
ment, un nombre inacceptable de cancers invasifs a été observé chez les fem- 
mes régulièrement contrôlées par frottis. Partant de l'idée que le cancer du col 
est évitable, ce défaut de détection, aussi limité soit-il, a laissé planer l'idée 
que le dépistage par froïtis pouvait ne pas être optimal en termes de détec- 
ton. Les échecs sont en réalité la conséquence combinée d'une couverture 
insuHisante de la population cible, d'une sensibilité atténuée du test cytola- 
gique et des faux négatifs qui en découlent, d'une prise en charge et d'un suivi 
Jes pahientes traitées pour trois anormaux ou in uats. 
À côté des difficultés liées au manque de sensibilité des frottis, un autre effet 
négatif du dépistage ique concerne les faux positifs. Le terme ASC-US 
loÿpical amous cells of undetermined signiñicance), désignant des is 
cellulaires de nature mal définie retrouvées sn 2 à 4 % de la totalité des trat- 
tis, a entraîné une confusion pour le dinicien du fait du manque de reproduc- 
tibilité de cette catégorie entre les laboratoires et des pi ma des 
lésions biopsiées sous colposcopie. Ainsi, les CINI histologiquement confir- 
mées sont marquées par une forte subjectivité diagnostique et une variabilité 
inter- et intra-observateurs. Cette subjectivité est à l'origine de diagnostics par 
excès, de traitements et de suivis inutiles et d'un stress pour les patientes. 
Par ailleurs, la colposcopie requiert un entraînement permanent et une expé- 
rience importante, ce qui est en contradiction avec la pratique par une majo- 


rité de médecins. 


6. Méthodes de détection des HPV 


Une des conditions importantes de l'introduction du test HPY en pratique dli- 

nique est la sensibilité du test utilisé. Différents tests sont disponibles pour la 

me rib l'ADN des HPY. Les méthodes disponibles sont rapportées dans 
10.3 


Les techniques de PCR ont pour avantage leur sensibilité. Des amorces consen- 
sus dans la région LI du génome des HPV permettent d'amplifier les différents 
types, et un ypage peut être ensuite réalisé à l'aide de sondes ie de 
type. Le principal inconvénient de la PCR est le manque de standardisation 
interlaboratoires. Les techniques quantitatives en temps réel qui permettent de 
quantifier la charge virale sont prometteuses mois demandent elles aussi à être 
standardisées. 

Le test Hybrid capture Per Silver Spring, MD, États-Unis), dans 5a 
deuxième version id capture 2], est une trousse commercialisée pour la 
détection des HPY. Cette deuxième version a une sensibilité beaucoup plus 
marquée que la première. Le principe de cette technique est rapporté dans la 
figure 10.5. La méthode consiste à réaliser un prélèvement sur la zone de 
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Tableau 10.3. Comparaison des différentes méthodes disponibles pour la détection des HPV 





Méthode Sensibilité Spécificité Commentaire 

Frotis cytologie) Moyenne Moyenne Facile, peu coûteux mais subjectif 

Dot blot Moyenne Moyenne  Radionctive, sophistiquée 
Hybridation in situ Moyenne Moyenne Po des blocs 
‘Southern blot Moyenne Moyenne Gold stondard, technique « sophistiquée 
Hybrid copture Élevée Élevée | Simple à réaliser reproductible, pas 

{2° version] très coûteuse 

PCR Élevée  Élevée Reconnaït les différents yg es viraux, 


risque de contamination [faux positifs) 


sr 





EE 


transformation du col à l'aide d'une brosse conoïde ; la brosse est ensuite 
immergée dans le milieu de transport au laboratoire. L'ADN cellulaire est 
dénaturé et mixé avec les sandes d'acide ribonucléique (ARN) qui se lient uni- 
quement à l'ADN des HPV. L'hybride ADN-ARN est alors capturé par des anti- 
corps spécifiques fixés dans un tube. L'hybride capturé est ensuite détecté à 
l'aide d'anticorps antihybride marqués par la phaschatase alcaline et d'un 
substrat chimioluminescent de l'enzyme. La quantité L lumière émise mesurée 
à l'aide d'un luminomètre permet une quantification dé l'ADN HPY. La quan- 
tification de la charge virale confère ainsi à la technique une spécificité pour 
la détection de lésions cliniques significatives. 

Cette méthode permet de détecter cinq viraux à bas risque (6, 11, 42, 
43, 44) et 13 types viraux à haut risque (16, 18, 31, 33, 35, 39. 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 68]. 

Les études di ibles permettent de dire que le test Hybrid capture 2 est aussi 
sensible que la PCR, qu'il est simple à sh pe objectif et reproductible. 


7. Test HPVY en pratique dinique 


7.1. Prise en charge des patientes avec un frottis anormal : 
la problématique 


La prise en charge des patientes ayant un frottis évoquant une lésion intraépi- 

él (SL: squamous infraepithelial lesion} de haut grade (H-SIL) ne pose 

pas de difficulté : dans 80 # des cas, les biopsies sous colposcopie confirment 

ce diagnostic. || s'agit de lésions précancéreuses dont le traitement d'exérèse 163 
ou par conisation est de mise. Lorsque les frottis montrent des anomalies plus —— 
discrètes, il est important de pouvoir reconnaître les femmes n'ayant pas de 
lésions significatives de celles qui ont une lésion précancéreusé non franche- 
ment révélée par le frattis. 

L'introduction dans les comptes rendus de frottis de la catégorie ASC-US selon 
la terminologie de Bethesda (iobleaux 10.4 et 10.5) soulève un problème 
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Tableau 10.4. Cytalogie du col utérin selon lo classification de Bethesda (2001). 
Qualité du prélèvement 


Satisfaisante 

Non satisfaisante 

— ininterprétable [expliquer les raisons) 

— interprétoble mais limité por. (expliquer les raisons) 


Catégorie 
Absence de lésion introépithéliale ou nécplasie maligne 
Anomalie cellulaire (préciser & molpighiocée » ou « glandulaire ») 
Autre : voir interprétation lex : cellules endométrioles chez une femme de plus de 40 ans] 
Interprétation 
Ph Gr lésion Agents infectieux (Trichomonas, mycose, vaginase 
intraëpi éliale ou bactérienne, achnomycose, hérpés) 
néaplasie Autres modihcotions non nécplasiques 
- réoctionnelles linfammation, irrediation, stérilet} 
- cellules glandulaires post-hystérectomie 
= atrophie 


Autre Cellules endométriales chez la femme de plus de 40 ans 

Anomalies des cellules Cellules épithéliales malpighiennes 

épithéliales - Atypies malpighiennes de signification indéterminée 
ASC-US} 


— Atypie malpighienne ne pouvant exclure une HSIL 
{ASC-H} 
1 TT malpighienne intraépithéliale de bas grade 
L-5l 
dysplasie légère (CINI] 
- Lésion malpighienne intraépithéliale de haut grade 
{H-SIL} 
dysplasie modérée (CINI) 
dysplasie sévère {CINII) 
corcinome in situ sal 
- Carcinome épidermoide 
Cellules glandulaires 
= Cellules atypiques 
cellules endocervicales 
cellules endométriales 
cellules glandulaires 
— Cellules atypiques en faveur d'une néoplasie 
cellules andocervicales 
cellules glandulaires 
- Adénocarcinome in situ endocervical 
- Adénocarcinome 
andocervico 165 
endométriol 
extra-vhéran 
non précisé 


Autres lésions malignes 
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pécher parfois par excès de diagnostic, en particulier lorsque les biopsies sug- 

rent des lésions de bas grade. Ces deux approches ndées sur l'évaluation 
mi peuvent poser parfois des problèmes liés à la reproductibilité dia- 
gnostique, en particulier pour les lésions mineures. 


7.2. Intérêts cliniques de la détection des HPV 
L'introduction du test HPV en pratique tient à la prévalence de l'infection à HPY 


dans les lésions cervicales. La prévalence des HPY à haut risque est estimée à 
99 % dans les cancers invasits, 95 % dans les CINII et 75 # dans les CINI. 
La détection des HPV par la trousse Hybrid capture 2 ou par PCR est un test 
objectif et rminduci ble: permettant de détecter les types non oncogènes et 
oncogènes, mois aussi de déterminer la charge virale en ADN, augmentant 
nn La probabilité de ne pas méconnaïître de lésions significatives du col 
utérin. 
L'idée de pratiquer une colposcopie sélective en fonction de la présence d'HPY 
à risque et d'écarter de cette pratique les patientes négatives pour HPY — afin 
d'éviter les conséquences délétères de surdiagnostics des anomalies mineures — 
est aujourd'hui largement étayée par de larges études prospectives et 
rétrospectives. En et on odmet que l'absence de HPV chez une femme qui 
présente des frottis avec atypies mineures est corrélée à 99,5 % à l'absence 
de lésion sous-jacente ; la valeur prédictive négative du test HPY est donc une 
information déterminante pour totalement rassurer ces patientes sans besoin 
d'examens complémentaires. À l'inverse, la présence de HPV à risque est for- 
tement corrélée à des lésions signiñicatives du col utérin puisque l'on admet 
que la sensibilité du test à reconnaître une CIN de haut grade est supérieure 
à 90 %. Dans cette indication, le test HPV lève ainsi les ambiguïtés générées 
par la reproductibilité variable couramment observée sur les atypies mineures 
nd ces deux techniques. 

ns une cohorte de 389 femmes, adressées en consultation de colposcopie 
pour frofis anormaux ou à la suite d'une infection à HPVY génitale externe 
concomitante au ancienne, les patientes ont été évaluées par frois conven- 
tionnel, typage HPV (Hybrid capture 2) et colposcopie-biopsie(s) systéma- 
tiques} ;: 90 % des patientes ont eu une résection-conisation de la zone de 
transhormation du cal (Monsonege et al., 2002). Parmi les femmes ayant un 
frottis ASC-US ou L-SIL et un test HPV-positif, 50 % et 63 % ont respectivement 
une CINIHIL/cancer sous-jacente, 
Après un frottis ASC-US, la sensibilité du seul test HPV à reconnaître les CIN 
de haut grade/cancer est comparable à celle de la colposcopie ; cette sensi- 
bilité est supérieure à celle du frottis de référence, Cependant, la spécificité et 
la valeur prédictive positive sont supérieures à celles du frottis de référence et 
de la colposcopie. La valeur prédictive négohve est comparable à celle de la 16/7 
colposcopie mais supérieure à celle du frottis de référence llubleau 10.6]. Le 
même prohl est observé pour les frottis L-SIL 
Le test HPV est l'unique test qui montre un bon équilibre entre sensibilité et spé- 
cihcité. Le frottis de référence combiné au test HPV, quel que soit le résultat de 
ce dernier, à une sensibilité moximale pour détecter les lésions de haut 
grade/cancers (96 à 99 %]} mais une moindre spécificité (23 à 42 %) por 
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Tableau 10.6. Performances diagnostiques des différentes approches pour la détection des lésions de haut 
grode/concer. (D'après Monsonego et ol., 2001.) 


Paramètre Froltis de référence Colposcopie Test HPY 
Sensibilité 64,5% 93 % 93% 
| Spécificité 41% 62% 81 % 
Valeur prédictive positive 35% a 55% &% 
Valeur prédictive négative 70 95% 93% | 


US = E is. = = Me US NES M Les 


rapport à la performance individuelle de choque méthode, ce qui donne à 
cette approche un équilibre médiocre entre sensibilité et spécihcité. Par 
ailleurs, une charge virale élevée (supérieure ou égale à 351 RLU/PC [unité 
de luminescence/contrèle]} permet de distinguer les lésions de haut 
grade/cancers des cols normaux. Nous avons conclu de cette étude qu'en 
pratique colposcopique, après un frottis de référence ASC-US ou L-SIL, le test 
HPV seul est une Er utile et efficiente pour identifier avec précision les 
patientes susceptibles de présenter des lésions de haut grade/cancers sous- 
jocentes de celles qui n'ont pas de lésion. Dans cette approche, la colpasco- 
pe est réservée aux seules femmes ayant un frottis ASC-US//L-SIL avec un test 
PV à haut risque positif, 
Un test positif pour les HPV à risque augmente de façon significative la spéci- 
ficité de la pi ie et lo probabilité de reconnaître des lésions réelles et 
du col utérin. En effet, nous avons observé [Monsonego et al. 
2) que chez une femme présentant un frottis ASC-US, la fréquence de 
détection d'une CIN de haut grade sous-jacente est de 28 % lorsque la col- 
poscopie est pratiquée ser à alors qu'elle est de 50 # brique ko colpos- 
copie est pratiquée de façon sélective chez les patientes positives pour la 
recherche d'un HPV à risque. À l'inverse, lorsque lo colposcopie est pratiquée 
chez les femmes lives pour HPV, la fréquence de détechon des cols non 
pathologiques est plus importante (+ 32 %] comparée à la colposcopie prati- 
quée d'emblée chez toutes les patientes ayant un frottis ASC-US. 
Lorsque le frottis de référence a été pratiqué en suspension liquide, le test 
Hybrid copture 2 peut être réalisé sur les résidus cellulaires de suspension, évi- 
tant ainsi une consultation supplémentaire. La spécificité de l'association du 
test HPV avec la cytologie en milieu liquide s'est avérée significativement 
meilleure que celle de l'association de la cytologie et d'un test adjuvant prati- 
qué de manière opportuniste pour le shape cancer du col et de ses pré- 
curseurs. 
Les études prospectives ont montré qu'environ 30 % des patientes présentant 
une L-SiL associée à un HPV à risque ont évolué vers une H-SIL dans les 3 ans 
tandis que celles présentant des résultats HPV négatifs ou une L-SIL avec HPV 
à bas risque n'ont pas évolué. 
Plusieurs essais diniques prospectifs sur les porteuses d'ADN HPY [ayant une 
logie normale) ont montré un risque relatif 50 à 400 fois plus élevé de 
évelopper une SIL chez les patientes présentant des HPY à haut risque et une 
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charge virale élevée par rapport aux non- ses ou oux porteuses de HPV 
à bas risque. En termes de pourcentage u, entre 49 et 70 # des porteu- 
ses d'HPV à risque évoluent vers une SIL par rapport à un taux de 3 à 14% 
chez les femmes négatives pour HPV : la plupart des lésions ont été diagnos- 
tiquées au terme de deux ans de suivi. 

Il est important de noter que le taux de porteuses d'ADN HPVY est élevé chez 
les adolescentes (entre 15 et 19 ans) de même que le taux de régression des 
L-SIL dans ce même groupe. De plus, des he H-SiL et des cancers inva- 
sifs est très faible au cours de l'adolescence, 

Par conséquent, afin de maintenir un niveau élevé de spécihicité, il est recom- 
mandé de pratiquer le dépistage d'ADN HPY he De femmes âgées de 
30 ans ou A Dans ces groupes d'âge, la prévalence d'une infection latente 
à HPV est de l'ordre de 8 à 15 %. Afin de maintenir à un taux plus faible les 
coûts de dépistage de l'ADN HPV ét d'en simplifier l'usage, il n'y a aucun inté- 
rët clinique à ercher des HPV à bas risque. En effet, ces virus ne compor- 
tent pos de risque d'évolution en cancer suffisamment élevé pour justifier le 
coût de la recherche des HPY à bas risque. 

La figure 10.6 schématise la prise fe nc d'une patiente ayant un frottis 
ASC-US selon le résultat du test HPV. 

En conclusion, la prise en charge actuelle des femmes ayant un frotis ASC-US 
doit se focaliser sur l'identification du petit sous-groupe ayant des lésions cer- 
vicales cliniquement signihicatives ; parmi les trois modalités de prise en 
charge proposées, le triage fondé sur une recherche d'ADN HPY « réflexe », 
utilisant la technique de traitement et de prélèvement cellulaire en milieu 
liquide, semble être plus efficace en termes de coût-efficacité par rapport au 


ASC-US 


Frottis en suspension liquide 
sur les cellules résiduelles 








Test HPV (HR) | 
{tout âge) Froîtis conventionnel 


Nouveau prélèvement 


zone de transformation 
HPV HR - (50%) HPV HR + (50%) 
+ * 
ASC-US = MN ASC-US = L.SIL 
| COLPOSCOPIE CIN I : à suivre ou à 169 
Frottis contrôle fe traiter 
6 mois et | an CIN LI-II : à traiter 
ou test HPV Normal Anormal 
à lan À suivre Biopsie(s) 


Figure 10.6. Prise en charge d'une potiente ayant un frottis ASC-US selon le résultat du test HPV. 
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suivi cytologique ou la colposcopie d'emblée. Les patientes présentant une aty- 
pie cytologique de bas grade vont vraisemblablement bénéficier de plus en 
plus des avancées technologiques de la cytologie cervicale. 


7.3. Test HPV et dépistage primaire 


À l'heure actuelle, toutes les femmes soumises à ce dépistage sont considérées 
comme potentiellement à risque de cancer et le même rythme de frotfis leur est 
proposé. Cependant, nous savons que 90 % des femmes après 30 ans ne 
shell exposées aux HPV et ne sont donc pas à risque de développe- 
ment du cancer du col. L'association du test HPV au frottis de dépistage per- 
mettrait une approche Fe ciblée et probablement plus économique en 
invitant seulement les 10 % d'entre elles positives pour HPV à adopter un 
me de dépistage plus rapproché et une surveillance plus attentive, et en 
libérant la majorité d'entre elles d'un dépistage ou d'un suivi trop rapproché. 
Les perspectives de moduler le rythme du dépistage en fonction du facteur de 
risque des HPV et les conséquences en termes de coût-bénéfice doivent encore 
être évaluées. 
Le frottis en suspension liquide augmente significativement la sensibilité du 
dépistage et l'adjonction du test HPY lui confère une sensibilité proche de 100 % 
Pour les frottis ASC-US ou L-SIL, le test HPV permet une approche plus ration- 
nelle de prise en charge puisque l'absence d'HPV à haut risque indique, avec 
une certitude de l'ordre 1 99 % (valeur prédictive négative), l'absence d'une 
lésion de haut grade sous-jacente alors qu'un test positif augmente la spécifi- 
cité de détecter les vraies lésions précancéreuses de façon significative par 
rapport au frottis de contrôle ou à la colposcopie d'emblée, Concernant le 
dépistage primaire, il faut cependant tenir compte des pratiques de dépistage 
dans chaque pays. En Hollande et en Angleterre, le ar à est confié au 
É m il paraît logique d'introduire un test augmentant la sensibilité du 
is afin d'adresser plus précocement au spécialiste les femmes qui présen- 
tent de vraies lésions précancéreuses. Il fout rappeler qu'en France, l'implica- 
tion du médecin généraliste dans ce processus est à l'heure actuelle mineure 
et c'est en général le gynécologue qui assure ce dépistage. 
L'idée de pouvoir identifier par un test simple et reproductible les femmes non 
exposées au facteur de risque majeur que sont les HPV et qui représentent 90 % 
d'entre elles après l'âge de 30 ans est séduisante. L'introduction de la pratique 
du frottis en suspension liquide {frottis en couche mince) présente l'avantage 
de rendre ces stratégies de dépistage opérationnelles puisqu' n'est pas néces- 
saire de pratiquer un deuxième prélèvement pour le test HPV, celui-ci pouvant 
être réalisé directement sur les cellules en suspension liquide. 


Hidden page 


172 


Infections virales sexuellement transmissibles 


Pour en savoir plus 


Belinson J, Gao YL, Pretorius R, et al. Shanxi Province cervical cancer screening study : à 
cross sechional comparative trial of multiple techniques 10 detect cervical nesplasi. Gynecol 
Oncol 2001 ; 83 : 439.44, 

Bosch FX, Monos MM, Munoz NW, Sherman M, Jansen AM, Feto JL et al. Frevalence of 
human papilamavirus in cervical cancer, a worldwide perspective. J Natl Cancer Inst 1995 ; 
87 : 796-802 

Clavel €, Mosure M, Bory JP, Putoud |, Mangeonjean €, Lorenzato M, et al. Human papille- 
mavirus testing in ae screening for the detection of high-grade cervical lesions & study 
of 7 932 women. Br J Cancer 2001 : 84 : 1816-23. 

Conduite à tenir après un frois anormal. Recommandetions pour la pratique clinique. 
ANAES, septembre 1996. 

Cox Las AT, Schifimon MH, Sherman ME, cs À, Kurman RJ. Human 
Papi irus testing by Hybrid Copture a to be useful in trioging women with a 
cytologie did atypical squamous cells of undetermined significance, Am J Obstet 
Gynecol 1995 ; 172 : F4é-54. 

Cuzick J. Viral lood as à surrogate for persisience in cernical human papillomavirus inbec- 
hion. In : Franco E, Monsonego J, Eds. New developments in cervical cancer screening and 
prevention. Oxford : B | Science ; 1997. p. 373-8. 

Dolstein Y, Riethmuller D, Pretet JL, Le Bail Corval K, Soutiere JL, Corbillet JF et al. 
Persistence ond lood of high-risk HPV are predictors for development of high-grode cervi- 
cal lesions : a longitudinal French cohort study. Int J Cancer 2003 ; 106 : 394-403 

Fahey MT, Inwig L, Macaskill 8 Meto-analysis of pop test accuroey. Am } Epidemiel 1985 ; 
141 : 680-4. 

Fallen Michel M, Schotienfeld D, Tortalero-luna G, Canter 58, Richards-Kortumn K. 
Colposcopy for he diagnosis of squameus intraepithelial lesions : à metoanalysis. Obstat 
Gynecol 1998 ; F1 : 6268-31. 

Ho GY, Chang ©J, Burk RD, Notural history of cervice-vaginal popillomevinus infection in 
young women. N Engl J Med 1998 ; 338 : 423-6. 

Kim JJ, Wright TC, Goldie 5. Cost effectiveness of oliemotive triage strategies for atypical 
squamous cells of undetermined significonce. JAMA 2002 : 287 : 2382-%) 

Koutsky LA, Holmes KK, Critchlow CW. et al. Cohort study of risk of cervical introepithelial 
pe de 2 or 3 associated with cervical papillomavirus infection. N Engl ] Med 
1992; 327 : 1272-86. 

Koutsky LA, Ault KA, Wheeler CM, Brown DR, Barr E, Alvarez FB, et al. À contralled trial 
of a human papillomavirus type 16 voccine. M Engl J Med 2002 ; 347 : 1645-51. 

Ley C, Bauer HM, Reingold À, et al. Determinants of genital human papillomevirus infection 
in young women. J Ne Cacer Inst 1991, 83 : 997-1003. 

Manos MM, Kinney WK, Hurley LH, Sherman ME, Jen Shieh-Hgoi, Kurman ÀJ, et al. 
de y women with cervical neoplasia using human Papillomavinus DAN testing for 
equivocal Papanicolaou results. JAMA 199$ : 281 : 1605. 

Monsonego J. Papillomavirus et cancer du col de l'utérus. Médecine-Sciences 1996 ; 12 : 
7333-44, 

Mansonegs J. Spontansous screening : benefits and limitations in new development in cer- 
wicel ss sereening and preventive, In : Franco E, Monsonego J, Eds. Oxford : Blackwell 
Science : 1997. p. 2230-40. 

Monsonege J. Le test HPV en pratique clinique, Controception-Fertilité-Sexualité 1999. 


Mensonego J. Cancer du col : les enjeux de lo prévention. Conférence de consensus d'ex- 
perts, Eurogin 2000, Gynécol Obstét Fertilité 2000 ; 28 : 947-354. 


Hidden page 


Infections viroles sexuellement transmissibles 


Dépistage primaire 
Les femmes et les cliniciens doivent être informés de la nature fréquemment 
bénigne de l'infection à HPY. L'âge idéal pour débuter un dépistage par eyto- 
logie et recherche des HPV est de 30 ans. Dans les pays où existe une tradi- 
tion de dépistage plus précoce, l'histoire naturelle des lésions précancéreuses 
induites par les HEV devrait conduire à recommander un dépistage à partir 
de 25 ans, ou 8 ans après le premier rapport sexuel, selon que l'un ou l'autre 
des ces événements est le premier. Après 30 ans, la recherche des types viroux 
de HPY à risque associée au frottis est plus efficace que la seule ogie cer- 
vicale pratiquée actuellement, Chez les femmes HPV positives mais dont la 
cytologie est normale, la colposcopie immédiate n'est pas indiquée, sauf s'il 
existe d'autres indications évidentes. Cempte tenu de la nature le plus souvent 
transitoire de l'infection, l'attitude la plus adaptée est d'attendre un an pour 
rechercher une infection persistante. Un contrôle de qualité des frattis cytola- 
iquement normaux mais HPV positifs doit être effectué en répétant la recher- 
che d'anomalies PE La recherche d'une infection persistante doit 
tenir compte du délai habituel de disparition des infections transitoires & HPY 
{7 à 12 mois). Une colposcopie doit être pratiquée en cas d'infection persis- 
tante. La sensibilité du test combiné (frottis et recherche des HPV]) est amélio- 
rée por A immédiate d'une colposcopie chez toutes les femmes 
pere s anomalies cytologiques LSIL ou HSIL, quel que soit le résultat de 
a recherche virale. Les atypies ASC-US HPY négatives ui faire répéter 
l'examen cytologique à 1 an, tandis que la meilleure prise en charge des aty- 
pies ASC-US HPV positives est la colposcopie. Lorsqu'un test HPV négatif est 
associé à une ogie normale, la valeur prédictive négative extrémement 
élevée de cette association (99 à 100 &) devrait permettre d'espacer le dépis- 
tage tous les 8 à 10 ans en toute sécurité. Un dépistage annuel ou bisannuel 
étant toutefois la norme dans de nombreux pays, la répétition de l'examen 
tous les 3 à 5 ans pourrait être mieux acceptée. 


Triage secondaire 
Le dépistage par la seule cytelogie cervicale continuera à donner certains 


résultats de signification ambiguë. Elle sera normale chez la majorité des 
femmes, mois 6 à 1 1 Æ auront des anomalies de type CIN2/3 et environ 1/1 000 
un cancer du col. La recherche de HPY permet de s'affranchir du manque de 
reproductibilité de l'examen cytologique. L'étude ALTS a montré qu'il s’agit 
d'une méthode sensible et efficace en cas de cytologie équivoque. Le frottis en 
suspension liquide permet d'effectuer simultanément la recherche de HPV sans 
avoir à PES le prélèvement. Un seul test HPV à 12 mois est plus efficace 
que deux trottis pour détecter les lésions CIN2/3. Une cytologie ambiguë doit 
faire pratiquer une colposcopie chez les femmes HPY positives, tandis que les 
femmes HPV négatives peuvent être rassurées. Les récentes recommendations 
américaines incorporent la recherche de HPY dans la prise en charge des 
lésions ASC-US mais également, après colposcopie, des lésions ASC-H, des 
lésions ASC-US HPY positives, des lésions CIL et so lésions CINT non traitées. 
Les études sur le dépistage primaire, conduites chez plus de 40 G00 femmes 


Infections génitales à papillomavirus [HPW) 


dans le monde, ont montré une meilleure sensibilité du test HPV comparative- 
ment à la cytologie et une valeur prédictive négative de ces deux méthodes 
associées supérieure à 99 %. Ces résultats ont conduit à l'approbation récente 
aux États-Unis du test combiné chez les femmes de plus de 30 ans. 
l'espacement des consultations de es pourra être envisagé en cas de 
frottis normal associé à un test HPV négatif, 


La recherche continue 


Les thèmes de recherche suivants sont recommandés : 

— rapport coûl/elficacité et utilité dinique du test HPVY pour le dépistage pri- 
maire dans différents pays et différentes situations : 

- marqueurs biologiques permettant une stratificotion du risque de lésions 
CIN3 et de cancer du col chez les femmes HPV positives : 

= recherche des meilleurs messages permettant d'éduquer les femmes et les cli- 
niciens sur la bénignité habituelle de l'infection, afin de réduire l'anxiété géné- 
rée par un test HPV positif ; 

— élaboration de stratégies adaptées aux pays en voie de développement {trai- 
tements efficaces et peu coûteux chez les femmes dépistées, prévention de la 
transmission du virus, préparation logistique et financière des futures campa- 
gnes de vaccination). 


Les vaccins HPV prophylactiques : des résultats prometteurs 


L'objectif de la vaccination est de prévenir le cancer chez les femmes immuni- 
sées : plus de 99 % des cancers du col sont dus à une infection persistante par 
un type # oncogène * d'HPY et une femme infectée sur 20 est exposée au 
risque de cancer. Les résultats prometteurs obtenus avec les vaccins HPV pro- 
phylactiques en cours de développement devraient permettre, dans un proche 
avenir, de minimiser l'incidence Lies du col. Les recherches sur les voc- 
cins HPV prophyloctiques, déjà très avancées, laissent entrevoir une immuni- 
sation de masse chez les enfants ou les adolescentes, permettant de prévenir 
les lésions précancéreuses dues aux infections persistantes, et donc le cancer 
du col. Des vaccins dits thérapeutiques sont également en cours d'évaluation, 
mais leur développement en est encore aux stades initiaux et il est peu pro- 
bable qu'ils aient des applications dliniques dans les cinq années à venir. 
l'efficacité de plusieurs vaccins HPVY. initialement démontrée dans certains 
modèles animaux, est actuellement évaluée par des essais cliniques de phase 
l/L. Ces vaccins sont composés de particules virales inoffensives (virus-like 
particles ou VLP] incapables de provoquer une infection car elles ne contien- 175 
nent pas le génome viral : il s'agit de protéines LI, composant majeur de 
capside virale. Leurs caractéristiques morphologiques ét antigéniques sont 
cependant proches de celles des virions, ce qui permet le développement d'an- 
ticorps neutralisants chez les receveurs. Ces anticorps neutralisants bloquent 
l'infection à HPV in vitro et in vivo. 
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Une protection des femmes non infectées 


Les résultats diniques sont très intéressants. La réponse immunitaire observée 
est une stimulation des cellules B et T et le développement de titres élevés d'an- 
ticorps. Des données récentes montrent que le vaccin HPV 16 protège totdle- 
ment les femmes ouparavant non infectées contre l'acquisition et la persistance 
de l'ADN de ce type viral. Les résultats de l'ensemble des essais cliniques indi- 
S dd que les anticorps persistent au moins 18 mois oprès la vaccination. Des 

onnées préliminaires suggèrent que la protection est spécifique du type 
d'HPY visé. Aucun événement indésirable grave n'a été rapporté lors de l'uti- 
lisation de ces vaccins dans les essais cliniques. 


Avant le premier rapport sexuel 


En protégeant contre l'infection à HPV, les vaccins prophylactiques devraient 
permettre de prévenir le cancer. Les données déjà acquises devront cependant 
être complétées por des études plus ap si Su Des essais à plus grande 
échelle seront nécessaires pour confirmer ÿ efficacité des vaccins prophylactiques, 
l'existence ou l'absence de protection croisée des vaccins univalents vis-à-vis 
des autres HPV à risque et la durée de la protection. La vaccination doit être 
pratiquée avant la première relation sexuelle. L'efficacité de la vaccination 
chez l'homme doit être évaluée. La vaccination ne supprimera pas la néces- 
sité du dépistage cytalogique. Les thèmes de recherche sur les vaccins HPY 
prophylactiques sont nombreux : 

— évaluation de la durée de protection ; 

— élucidation des mécanismes de protection. S'il est généralement admis que 
les anticorps neutralisants jouent un rôle primordial, colis selon laquelle 
Fimmunité cellulaire interviendrait lors d'une infection transitoire survenant 
après l'immunisation ne peut être écartée ; 

- évaluation clinique de vaccins conférant une protection contre les principaux 
HPY oncogènes ; 

— développement de voccins utilisant la protéine L2 pour obtenir une protec- 
tion croisée ; 

— essais cliniques chez des adolescentes avant le début des relations sexuelles : 
— dével ment de techniques de production et de distribution permettant la 
mise four au de programmes de vaccination dans les pays les moins favorisés. 
Les vaccins HPY actiques ont actuellement atteint le stade des essais eli- 
niques à grande échelle. Il est prévisible que les vastes études de phase IIl 
d'évaluation de l'efficacité en cours confirmeront et préciseront les données 
préliminaires déjà publiées. Il convient d'ores et déjà de se préparer à l'im- 
plantation de programmes d'immunisation de masse chez les hllettes ou les 
adolescentes. 
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Les MC t se localiser sur toutes les parties du corps, plus volontiers le 
visage, É membres inférieurs, le tronc di co itoux externes. Les 
régions oculaires peuvent être touchées, notamment le libre des poupié- 
res. Îls sont parfois très nombreux, notamment chez l'enfant atopique où les 
dermocorticoïdes jouent un rôle favorisant. 

Le diagnostic des MC est le plus souvent aisé. Toutefois, il importe de ne pas 
méconnaïtre les formes atypiques notamment kératosiques, géantes ou poly- 
poïdes rencontrées chez les patients VIH positifs. Une histologie cutanée doit 
être pratiquée au moindre doute pour éliminer un kératoacanthome, un car- 
cinome épidermoïde ou basocellulaire, voire une infection opportuniste, En 
elfet, d'authentiques cas d'histoplasmose et de cryptococcose cutanées à type 
de MC sont décrits. Certains auteurs préconisent même une biopsie cutanée 
\ Eat og devant toute lésion ombiliquée évocatrice de MC chez le sujet 
VIH positif. 

Classiquement, les MC sont considérés comme des lésions bénignes, régres- 
sant spontanément chez l'immunocompétent en 3 mois. Toutefois, certaines 
lésions peuvent persister 3 à 5 ans. 

La disparition se fait généralement sans cicatrice, mais des lésions déprimées 
résiduelles sont décrites chez deux enfants porteurs de dermatite atopique 
sévère, 


5. Traitement 


Siren de topique anesthésique peut être utile avant le traitement des MC 
“enfant, 

Parmi les nombreux traitements disponibles, les méthodes de destruction ph 
sique sont les plus utilisées : incision, a srapie à l'azote liquide, 
électrodissection, laser CO, peeling à l'acide trichloracétique. 

Certains enlèvent le contenu blanchôtre des papules et appliquent un agent 
caustique tel que le nitrate d'argent, la teinture d'icde ou Ë podophyline. 

La trétinoïne topique semble avoir une certaine efficacité mais au prix d'une 
irritation locale importante. 

Une étude récente compare le traitement par phénolisation au euretage. Les 
deux méthodes ont une efficacité comparable, mais avec des risques plus 
importants d'irritation et/ou de cicatrices avec le phénol. 

L'efficacité de l'interféron alpha utilisé en intralésionnel ou par voie systémique 
reste à démontrer. 

Le traitement des MC chez le patient VIH positif reste un véritable challenge 
avec des résistances habituelles aux traitements usuels et un fort taux de réci- 


ives. 
Le cidofovir est un analogue nucléosidique utilisé dans le traitement de la réti- 
nite à CMVY. Le cidofovir topique (crème à 1 #} semble offrir une alternative 
thérapeutique intéressante dans les formes de MC résistantes aux thérapeu- 
fiques le Les effets secondaires locaux sont fréquents à type d'irritation, 
sensations de brûlure, érosions, pigmentation postinflammatoire et sont 
parfois sévères. Une alopécie transitoire de la barbe peut être notée. Des 
études cliniques sont nécessaires pour confirmer l'efficacité et l'innocuité de ce 
traitement. 


Molluscum contagiosum 


Plus récemment, l'imiquimod en crème à 5 % a été utilisée avec succès dans 
une série de 13 patients à raison d'une application par jour pendant 4 semai- 
nes. Les effets secondaires sont limités à une irritation locale. 
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Infections viroles sexuellement tronsmissibles 


L'assistance médicale à la procréation (AMP) a connu dans les années 1980 
un développement important avec la pratique de la fécondation in vitro. Les 
acteurs de FAMP sont multiples. Les uns sont réels : l'homme et la femme por- 
teurs du projet parental, les donneurs de gamètes, les dliniciens, biologistes et 
aquires personnels de santé agissant de concert pour meltre en œuvre ces tech- 
niques ; les autres sont virtuels : l'enfant à naître et le corps social 

Le risque viral existe bien entendu dans le processus naturel de reproduction 
et se limite à la seule cellule familiale. Dans le cadre de l'AMP, il prend une 
autre dimension en engageant la responsabilité médicale et en comportant un 
risque professionnel pou le personnel exerçant dans des structures agréées et 
un risque nosocomial pour les bénéficiaires de ces techniques. 

Il ls dès lors nécessaire de doter l'AMP d'un sait pour en éviter 
les dérives et pour prendre en compte en particulier le risque sanitaire, notam- 
ment le risque de contamination virale. 


1. AMP selon la législation française 


La loi n° 94-654 du 29 juillet 1994, relative au don et à l'utilisation des élé- 
ments et produits du corps humain, à l'assistance médicale à ka procréation et 
au diagnostic prénatal (JO. n° 175 du 30 juillet 1994, p. 11059), définit le 
champ d'application de l'AMP et prévoit l'observation de régles de sécurité 
sanitaire défnies par décret en Conseil d'État. 


1.1. Principes et techniques d'AMP 


# l'assistance médicale à la procréation s'entend des pratiques cliniques et 
biologiques permettant la conception in vitro, le transfert d'embryons et l'in- 
séminahion artificielle, ainsi que de toute technique d'effet équivalent permet- 
tant lo procréation en dehors du processus naturel, # 

Les techniques d'AMP sont donc l'insémination artificielle dont on connaît plu- 
sieurs roll | intravaginale (HW), introcervicale (lIC), intro-utérine (NU) et 
intrapéritonéale, la fécondation in vitro et transfert d'embryon convention- 
nelle, FIVETTE eu plus simplement FIV, ou avec micromanipulation des gamè- 
tes ou FIV-ICSI (in asmic sperm injection). 


1.2. Indications et limites de l'AMP 


« L'assistance médicale à la procréation est destinée à répondre à la demande 
parentale d'un couple. Elle a pour objet de remédier à l'infertilité d'un couple 
dont le caractère pathologique a été médicalement diagnostiqué. » 

« Elle a aussi pour objet d'éviter la transmission à l'enfant d'une maladie 
d'une particulière gravité. » 

# L'homme et la femme formant le couple doivent être vivants, en âge de pro- 
créer, moriés ou en mesure d'apporter la preuve d'une vie commune d'au 
moins deux ans et consentant préalablement au transfert d'embryons ou à 
l'insémination. » 


Risque viral dans l'assistance médicale à la procréation, Législation et prévention 


Les limites de AMP sont donc le contexte strictement médical en ce qui 
concerne les indications et l'intérêt de l'enfant à naître. Sont exclues de la prar 
tique de l'AMP les femmes célibataires, les couples homosexuels féminins et 
les femmes ménopausées. De même, la procréation post-mortem est interdite. 
Les techniques d'AMP utilisent soit les gamètes du couple (AMP intraconju- 
gale), soit les gamètes d'un donneur (AMP avec tiers donneur). En cos de sté- 
rilité des deux partenaires, le double don direct de gomètes est interdit mais 
SL ou l'accueil d'embryons. L'AMP avec sperme frais de donneur est 
interdite. 

Le recours à lo cryoconservation est parfois nécessaire. Elle concerne des 
spermatozoïdes prélevés par ponction [ponction déférentielle, épididymaire, 
voire testiculaire), du sperme éjaculé (autoconservation ou don de sperme), du 
Hissu gonadique [pulpe testiculaire ou cortex ovarien) ou des embryons. 

Les 12.}, 12.2 et 12,3 font le lien entre les techniques d'AMP auto- 
risées et les indications. 


Tableau 12.1. AMP introconjugale et infertilité du couple. 
Techniques d'AMPL. Indicotions. 





Masculine Es | Féminine 
NY Troubles sexologiques Teubles sexologiques 
NC Autoconservation de e Troubles saxologiques 
Altérotions modérées du sperme 
Troubles sexologiques 
IL Autoconservation de e Stérilité cervicale 
Altérotions modérées 19 sperme Anticorps ontispermotozoïces 
Anticorps antispermatozoïdes 
FIV Autoconservation de e Obstruction tubaire bilatérale 
Altérations modérées à sperme Ahération tubaine 
Anhicorps antispermatozoïdes Endométriose 
Azocspermie excrétoire* Anticorps antispermatozoïdes 
FIV-1CSI Autoconservation de e Focteur ovocytaire ? 
Altérotions majeures k sparme 
inélozonspermies 
Anticorps antispermatozoïces 
Azoospermie excréloire? 
Azocspermie sécrétoire* 185 
Anhcorps antispermatozoides 





1Les techniques d'AMP sont classées por ordre croissant de pénibilité. Les techniques d'AMP Les moins 
lourdes sont toujours envisagées en première intention lorsque les bilans d'infertilité sont favorables à leur 
réalisation. En cos d'échec, on pourra le cos échéant gravir un à un les poliers allant des techniques Les 
plus simples oux techniques les plus sophistiquées. *5permatozoëdes obtenus par ponction et éventuelle 
ment COCOON NÉS, 
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Tableau 12.2. AMP iniraconjugole et risque de transmission à l'enfant de malodies d'une porticulière grovité. 








Maladies génétiques 
Technique d'AMPF! 
_ Avec diagnostic anténatal Fable? | IL, AV ou FIV-ICSi 
Accessible au DPF: 4 FIVICS = 
Patients à risque virol 
Virus concerné Patient concerné Technique d'AMP' 
VHS Femme UM, NIC, NU, FIV ou FIV-ICSI 
Homme EU ou FIV-ICSI 

VHCS | Femme HU, FIV ou FIV-ICSI 
Homme IL, FIV ou FIV-ICSI 

VHBS | on NU, FIV eu FIV-ICSI 
Homme IIU, FIV ou FIV-ICSI | 


1 sera tenu compte dans le choix de la technique d'AMP de facteurs d'infertilié masculins ou féminins 
associés aux risques génétiques ou viraux, l'indication de l'AMP est un problème d'infertilité du couple. 
Diagnostic pré-implantatoire, db gts depuis août 1PF7. 4Le recours à FAMP est nécessaire pour mettre 


en œuvre le CPL séroposrii est une indication légale de l'AMF SPatients viré- 
ec Le lors d'une prise en charge en AMF pour inferti- 
lié ou est une indication d' 
Tobleau 12.3. AMP avec tiers donneur. 
Nature du don Technique d'AMP! Indications 
Don de sperme [Les Azoospermie sécrétoire 
IL Azocspermie excrétoire 
FIW Génétiques 
FIV-ICSI Couples VIH sérodifférents? 
Échec de F'AMP intraconjugale 
Don d'ovocytes FIV Dysgénésies gonadiques 
FIV-IGSI Ménopause précoce 
186 Généiques 
| Accueil d'embryons Transfert d'embryons congelés Stérilité de l'homme et de la 
Mme 
Génétiques 


lEn benont compte d'un éventuel fscteur d'infentilité masculin ou féminin associé Homme séropesitit. 
me éronégaie. 
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soit étendue à tous les virus. Pour le CMV, la recherche concerne le dosage 

des lgG et des IgM. Il précise en outre les modalités d'appariement 

donneur-receveur en fonction de leur statut sérologique vis-d-vis du CMY : 

— concernant l'autoconservation du sperme, il impose la « recherche de ma- 

ladies infectieuses transmissibles : VIH1 et 2, syphilis, hépatites B et C ». 

L'arrêté du 11 avril 2001 relatif à l'accueil d'embryons rend obligatoire « la 

recherche d'une infection par les virus WIHT et 2, par les virus des hépatites B 

et C et la recherche de la syphilis # pour les deux membres du couple à l'ori- 
ine de l'embryon dans un délai d'au moins & mois après la date de congé- 
ation embryon. 

L'arrêté du 10 mai 2001 modifie l'arrêté du 12 janvier 1999 et précise les 

modalités de « prise en charge en assistance médicale à la procréation des 

fients à risque viral ». 

Les virus concernés sont le VIHI et 2, le VHB et le VHC. 

L'arrêté du 19 juillet 2002 modifie l'arrêté du 10 mai 2001 en ce qui concerne 

le cas de couples porteurs du VHE. 


1.3.2. Dans la pratique 
Lorsque l'on observe la chronologie des dispositions légales en termes de 
règles sanitaires, on peut se demander quelle fut l'attitude des professionnels 
de santé en la matière avant la parution de ces différents textes. Comme 
est souvent le cos, c'est la prise de conscience individuelle puis collective du 
risque qui a généré la réflexion au sein de groupes de travail ou de différentes 
instances nationales et amené les pouvoirs publics à rédiger les textes ci- 
dessus répertoriés. 
Ainsi, les CECOS (Centre d'étude et de conservation des œuls et du sperme 
humains}, dès leur création en 1973, ont fait le choix de n'utiliser que du 
sperme cryoconservé et effectué les tests sanitaires du moment pour les don- 
neurs et les receveurs. Dès 1986, ils ont organisé la prise en charge en AMP 
avec fiers donneur, des couples sérodifférents pour le VIH, avec homme séro- 
positif et femme séronégative. Dès 1992, ils ont effectué le double dépistage 
pou les donneurs de sperme. 
1996, les CECOS ont initié un projet hospitalier de recherche dlinique 
[PHRC) multicentrique sur l'excrétion du CMV dans le sperme congelé de don- 
NEUTS. 
En 1996, les biologistes de laboratoires d'étude de la fécondation et de la 
conservation des œufs IBLEFCO)] ont, sans attendre les décrets d'application 
des lois dites de bioéthique de juillet 1994, proposé une attitude en matière 
de dépistage et de prise en charge des patients infectés par le VHB ou le VHC 
en AMP introconjugale. 
À partir de 1997, plusieurs rapports émanant de l'Académie nationale de 
sdecine, du Conseil national du sida ou Comité consultatif national 
d'éthique ont formulé des recommandations pour la pu en charge en AMP 
introconjugale des couples où l'homme est séropositit pour le VIH. 
Au cours de l'année 2000, trois protocoles ANRS (Agence nationale de 
recherche sur le sida}, deux concernant la prise en charge AMP intaconjugale 
des couples où seul l'homme est séropositif pour le VIH (CECOS Toulouse et 
CECOS Paris-Cochin} et un concernant les couples dans lesquels au moins l'un 
des membres est infecté par le VHC (étude multicentrique} ont vu le jour. 
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2.2. Risque de contamination des membres du couple en cours d'AMP 
Ce risque concerne uniquement le risque de transmission dans le sens 


homme-flemme, le sperme et ses différentes composantes étant source de 
contamination. Plusieurs cas de contaminotions au cours d'actes d'AMP intra 


conjugale ou avec Hiers donneur ont été rapportés. 


2.3. Virus transmissibles à l'enfant 


À priori, la contamination virale de l'enfant est essentiellement une transmis- 
sion mère-enfant survenant pendant la grossesse, à l'accouchement ou dans 
le post-partum. La transmission virale par le père passe donc nécessairement 
par l'infection préalable de la mère. Ces risques de contamination sont consi- 
gnés dans le tableau 12.5. 


2.4. Risque professionnel et nosocomial 


À priori, ce risque concerne essentiellement le VIH, le VHB et le VHC fiableau 
12 6]. Les recommandations de la circulaire DGS/DH n° 98/249 du 20 avril 
1998, relative à la prévention de la transmission d'agents infectieux véhiculés 
par le sang ou les liquides biologiques lors des soins dans les établissements 
de santé, doivent être respectées et même renforcées (voir plus loin, Sécurité 
au laboratoire]. 


3. Prévention du risque viral en AMP 
En AMP intraconjugale, les patients à risque viral concernés par les décrets ou 
arrêtés sanitaires sont les hommes ou femmes séropositifvels pour le VIH et 
séropositif{ivels et virémiques pour le VHC et le VHB. La séropositivité être 
découverte lors d'une demande d'AMP ou préexister à cette demande. 


Tobleou 12.5, Transmission verticole mère—anfont. 





Virus Circonsiances 
Pendant la groësésse Lors de l'accouchement YAË: cours :de l'allaitement 
VIH! +° Ft ++ 
HV He 
VHC + D 
AB DE 
CMV | +++ + a + 


‘La send eo plasmatique maternelle est un élément déterminant du risque de transmission verticale 
mère-entont. Île nom + est proportionnel au risque de transmission. Risque faible s'il existe. 
Risque faible, l'allaitement n'est pas conire-indiqué. La sérovoccination de l'enfant étant de mise, l'allai- 
tement n'est pos contre-indiqué, soul s'il existe des lésions du momelon, l'infection périnatale est en géné- 
ral asymptomatique et n'entraïne pas de séquelles. 
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Tableau 12.7. Équipements et matériels spécifiques en AMP pour patients à risque viral. 
Équipement pour les manipulations 
Hotte à Aux laminaire vertical 
cr à nacelles étanches 
Étuve à CO, 


Microscope 
Microscope inversé 
Matériel nécessaire à l'ICSI 
Équipement pour la cryoconservation 
reil pour remplissage et soudure automatique des paillettes 
Paillettes de haute fa 
de rs ee ve à chaque virus : 
Ps cie VIH-hépa ” 


_- LS 
Récipients de secours 


l'homme est infecté r le VIH ou le VHC, le principe est de di 
pa principe out de dposer 


de p ons de spermatozoïdes mobiles 


Faute de pouvoir ee toutes circonstances durs rcharch de gai 


infectieux en te velques heures}, les préparati 
nr LL ER Pa 


e temps du contrôle, elle présente un inconvénient majeur, à savoir le 


matisme engendré par la succession congélat on-décongélation entraînant un 


issement des préparaf sparmatszoides n . fonctionnels en 
Doude mobilité, voire ones C Cette perte de sé lozoïdes 


tionnels est de nature à fair proposer une ichique d'AHF pu us lourde, alors 
qu'elle n'était pas a A pren si de , pour réaliser une IU avec 
il or 


quelques chances de La ser d'au moins 300 000 


zoïdes mobiles dant, le minimum requis d'un million est 


souvent retenu par les ape gr de la 


3.1.2.2. Infection par le VIH 
3.1.2.2.1. Critères de sélection et mise en œuvre de l'AMP 


Au-delà de l'observation des dispositions légales concernant la prise en 
charge en AMP, nr doit consentir à la mise en œuvre de techniques spé- 


cifiques rl à nue certains db ce engager à avoir une vie 
protégée et eurs 
ciplinaire ficee. 12. us 12.9) 


Dans je as d'un conloinaen pa eV, sh cms 69 figues sont encnn- 


homme séropositif 


femme séronégative ou 
A ed ge Ml mc née a er 
ddr giiie ss les textes actuels. Leur prise en charge est-elle envi- 


être utilisées pour les techniques d' seront au 
ns cryoconservées. Toutelois, si la ion permet de mieux gérer 


entretiens avec l'équipe pluridis- 


Risque viral dons l'assistance médicale à la procréation, Législation et prévention 


Tobleau 12.8. Critères de sélection. 
Homme séropasitif ou femme séropositivel 
Séropositif pour le VIH, souche quantifiable 
Traité ou non 
Attester d'un suivi régulier de son infection 
indemne de 185 évolutives 


Taux de CD > 200/ul? 
Si le sujet est traité, le toux d'ARN plasmatique doit être stable’ 


Femme séronégatise 
Séronégative dans les 2 mois précédent la demande et au moment de l'inclusion 


Homme séronégatif 
Séronégatif dans les 2 mois précédant la demande et ou moment de l'inclusion 
Four la femme séropositive, il fout prendre en compte en plus les effets térotogènes des traitements anti- 


rétrovirus. À deux reprises dans les À mois précédent la demande et ou moment de l'inchusion. 
TäAugmentation < 0,5 log dans les 4 mois précédant la demande et au moment de l'inclusion. 











Tableau 12.9. Mise en œuvre de l'AMP!. 
Homme séropasitif 
Évaluation trimestrielle de l'état de santé 
Traitement du sperme en cireuit à risque viral 
Femme séronégative 
Surveillance virologique, sérologie VIH et recherche de l'ARN viral plasmatique : 
— dans les 15 jours précédant la tentative d'AMP 
- 2 à 3 semaines, puis 3 mois et 6 mois après cette tentative? 
— à l'accouchement 


Hornme séronécatif 
Contrôle sérologique ? 


Pas de traitement du sperme en circuit à risque viral 








Traitement antirétroviralt 
Traitement et manipulation du liquide felliculaire en circuit à risque viral 
Le centre doit ir mettre en ceuvre l'ensemble des techniques d'AMP. Les actes d'AMP seront réali- 
sés dans À issement lui-même. Même en cos d'échec de la tentative. ÎLe suivi de la grossesse et de 
l'enfant à la naissance devront être effectués en liaison avec des équipes obatéiricoles et pédiatriques spé 
ré 4La srotégie du traitement anfirétroviral doit tenir compte des effet: de ces traitements sur le 
s. 


3.1.2.2.2. Procédures biologiques et virologiques de contrôle et de décontamination 
du sperme lorsque l'homme est VIH séropositif 
Le sperme recueilli au laboratoire dans le respect des procédures en vigueur 
est subdivisé en trois fractions {fgure 12.1). 
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Figure 12.1. Contrôle et décontaminotion du sperme lorsque l'homme est séropositif pour le VIH. 

WVoir Figure 12.3. ?Un test de décongélotion sero protiqué pour évaluer la tolérance des spermatozoïdes à 
la congélation. Il permet de connaître le nombre de spermotazoïdes mobiles progressis dont on pourra 
disposer pour réaliser l'AMP 3La fraction finale congelé sera traitée après réchouffement à température 
ambiante, lovée et soumise à lo technique de migration oscendonte afin d'éliminer le mélange 
cryoprotecieur et pour isoler les spermotozoides mobiles. On obtient ainsi la fraction à inséminer. Le choix 
de la technique dépend du bilan féminin et du nombre de spermatozoïdes mobiles progressifs présents dans 
la fraction à inséminer. 


3.1.2.3. Infection par le VHC 


3.1.2.3.1. Critères de sélection et mise en œuvre de l'AMP 
l'observation des dispositions légales concernant la prise en charge en AMP 
est requise. En outre, le couple doit consentir à la mise en œuvre de techniques 
spécihiques visant à réduire certains risques. La pratique de rapports protégés 
est recommandée s’il existe des lésions génitales. Plusieurs entretiens sont envi- 

és, à lo suite de quoi les critères médicaux de prise en charge sont laissés 

à Er de l’équipe pluridisciplinaire. 
Si l'homme est virémique pour le VHC ou si la femme est virémique, le sperme 
ou, le cas échéant, le liquide folliculaire seront traités en circuit à risque viral. 
Dans le cas d'une séropositivité de la femme, les modalités du suivi de l'enfant 
seront déterminées par des équipes pédiatriques. 

3.1.2.3.2. Procédures biologiques et viralogiques de contrôle et décontamination 

du sperme lorsque l'homme est séropositif pour le VHC 
Le sperme recueilli au laboratoire dans le respect des procédures en vigueur 
est subdivisé en trois fractions (figures 12.2 ef 12,3]. 


3.1.2.4. Infection par le VHB 
Les mesures p iques efficaces existent pour éviter la contamination 
par le VHB. Les deux membres du couple sont informés par le praticien « des 
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Figure 12.2. Contrôle et décontomination du sperme lorsque l'homme est séropositif pour le VHC. 
Hoër Figure 12.3. Un test de décongélotion sera pratiqué pour évoluer lo tolérance des spermatozotes à 
la congélation. 1l permet de connaître le nombre de spermatozoïdes mobiles progressils dont on pourro 
disposer pour réaliser l'AMP %La froction finale congelée sera traitée oprès réchauffement à température 
ambiante, lavée et soumise à la technique de migration ascendante afin d'éliminer le mélange 
cryoprotecteur et pour isoler les spermotozcides mobiles. On obtient ainsi la fraction à inséminer. ‘Le choix 


de la technique dépend du bilan féminin et du nombre de spermatozoïdes mobiles progressifs présents dans 
lu fraction à insérniner. 





recommandations vaccinales émises par le Conseil supérieur d'hygiène 
publique de France, en matière d'hépatite B », La prise en charge en AMP est 
possible avec des modalités différentes selon le partenaire infecté. Toutelois, 
en cas de positivité des marqueurs d'infectivité, Ag HBe ou, mieux, dosage de 
l'ADN-VHB par PCR, il vaut mieux s'abstenir. Le tableau 12.10 résume les dif- 
férents cas de figure. 

Concernant le risque nosocomial et à titre prophylactique, ilest souhaitable de 
proposer une vaccination systématique de toutes les femmes lors d'une prise 
en charge en AMP. En outre, le sperme ou le liquide folliculaire de sujets infec- 
tés seront traités en circuit à risque viral. 

Par ailleurs, la vaccination contre le VHB des personnels de santé est obliga- 
toire et limite de ce fait le risque de contamination au cours des manipulations. 
Les rapports protégés sont recommandés. 


Tableau 12.10. Conduite à tenir en cos de présence d'Ag HBs. 


Sexe ADM VHE Conduite à tenir 195 
Homme  Négatif Vacciner la femme et vérifier l'efficacité de la vaccination 


Femme Négatif Sérovoccination de l'enfant dans les 72 h après la naissemee 
Homme Positif Consultation en hépatologie et traitement éventuel 
Femme Positif Consultation en hépatologie et traitement éventuel! 


Traitement por interhéron contre-indiqué pendant lo grossesse, 
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Figure 12,3, Traïlement du sperme. 
3.2. AMP avec tiers donneur 
3.2.1. Contrôle des donneurs 


l'ensemble des tests sanitaires est résumé dans le tableau 12.11. 


3.2.1.1. Don de sperme 
Deux dépistages sont obligatoires. Le ier dépistage précède le premier 
don an le eng A genes ar recueil de 
sperme. 
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Tableau 12.11. Tests sonitaires concernant es donneurs de gomète. 


Premier dépistage Deuxième dépistage? 

VIH et 23 VIHT et 

VHC VHC? 

VHBS4 (Ag HBs, anti-HBs, anti-HBc]| VHB%4 [Ag HBs, anti-HBs, anti-HBc) 
HTLV4 et 114 HTLV:1 et [PF 

CMV {lgG et IgM) CMV (lgG et IgM] 

Syphilist Syphilis? 


1Pour le don de sperme, 6 mois aprés le dernier recueil de sperme. Pour le don d'ovocytes, 6 mois après 
l'obtention des embryons. ?Les tests doivent être négatifs, “S'agissant de l B, peuvent être retenus 
les donneurs voccinés [anti-HBs positif]. Concernant le le CMV, le deu deuxième dépistage est effectué unique- 


ment si le est pe ere eg es Pantone A cu 
med En NUE obu de teen cles Lu le du ee 
bres sont CMV négatifs. Sont également retenus les donneurs CMW-IgG positifs au premier dépistage, Ces 
donneurs CMV positifs peuvent être aWribués aux couples receveurs dont au moins un des membres est lui- 
même CMV positif. me pan dépistage ou les derineurs 
ayant fait une séroconversion entre L première et lo deuxième recherche 


l'est prévu en outre un sr de la cry ce syphilitique, la pratique 

d'une spermoculture pour ue p me et, par er 

toire, la recherche d'un risque potentiel de ronamsion de Le 
Creutzfeldt-Jakob ou d'autres encéphalopathies subaigués spongifor 


3.2.1.2. Don d'ovocytes 


GA ar be Arr ere fécondation in 
vitro des ovocytes de la donneuse avec les spermatozoïdes de l'homme du cou- 
ple receveur et la congélation des embryons obtenus. Les tests obligatoires 
concernant les donneuses d'ovocytes sont identiques à ceux exigés pour les 
donneurs de sperme. Deux dépis sont également prévus, un premier avant 
le don, un deuxième 6 mois après la tentative de FIV. i les tests à ce deuxième 
dépistage sont favorables, les trees seront décongelés et transférés. 


3.2.2. Contrôle des receveurs 


Les deux membres du couple sont concernés. Le couple receveur, du moment 
qu'on lui a attribué un donneur selon des critères précis, À srbeh es être et-mia 
comme un couple pris en charge en AMP cs 

tués seront donc les ne réalisés selon les mêmes Sr 5 sr 
étant donné les recherches effectuées pe les donneurs, les couples receveurs 
seront dépistés également pour le HTLV- et Il et pour le CMV. 


3.2.3, Accueil d'embryon 


Comme le prévoit la loi n° 94-654 du 29 juillet 1994, un couple pire 
FAMP iniroconsuga le ou l'AM AMP avec tiers donneur ne peuvent a r peut 
accueillir un em . Ce couple doit remplir les conditions légales en matière 
d'AMP et notamment satisfaire aux règles de sécurité sanitaire. 
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Les embryons qui peuvent être accueillis sont des embryons surnuméraires 
obtenus en FIV. Les deux membres du couple géniteur doivent entre autres 
effectuer des tests sanitaires au moins 6 mois après la date de congélation des 
. Ce dépistage concerne les virus VIHT et VIH2, les virus des hépa- 

et C et la syphilis. 


3.3. Cryoconservation 


3.3. 1: Indications 


Nous ne considérerons que le cadre de l'AMP intraconjugale. La cryoconser- 
vation concerne plusieurs éléments biologiques dont on trouvera la liste dans 
le tableau 12.12. en fonction de l'indication. 


3.3.2, Tests sanitaires 


Avant toute autoconservation, une recherche des marqueurs biologiques d'in- 
fection ou d'infectivité pour le VIH1 et 2, les hépatites B et C et la syphilis est 
exigée. Un deuxième contrôle 6 mais après la conservation serait souhaitable. 


emb 
ttes 


Tobleeu 12.12. Indicotions masculines et féminines d'autoconservotion. 


Indications masculines Élément biologique 
Auloconservation avant traitement stérilisant pérme 

mosculin! Pulpe testiculaire 

Cellules germinales? 

Autoconservation à litre préventif Sperme 
Autoconservation avant vasectomis Sperme 
Auloconservation dans le cadre d'une AMP Sperme 
intraconjugale Ponctions testiculaines 


Ponctions épididymaires 
Fonctions déférentielles 


Fulpe testiculaire 
Indications féminines Élément biologique 
Auloconservation avant traitement stérilisant féminin! Ovocytest 

Cortex ovarien* 
Autoconservation dons ke codre d'une AMP Cortex ovarien? 
introconjugale Embryons surnuméraires* 


On entend par traitement siérilisant : les traitements chinurgicoux, par chimisthéropse ou radisthérapse 
suscephbles d'entraîner une stérilité définitve. Ces conservotions appartiennent ou domaine de la 
recherche et doivent entrer dons un proicesle de recherche validé par le CCPPRB, 3À Faxception des 
conservations de simple convenance. “äctuellement non moñrisé. Le nombre d'embryons transférés est 
limité en général à deux ou trois. Les embryons non transférés sont les embryons dits surnuméraires dont 
certains peuvent être cryoconservés et utilisés ultérieurement, 
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3.3.3. Conditionnement et conditions de conservation 
des échantillons 


Les prélèvements provenant de patients positifs pour les marqueurs du VIH, du 
VHB ou du VHC seront traités en circuit à risque viral pour ce qui est du condi- 
fionnement et du stockage en vue de cryoconservation. Nous prendrons 
comme exemple la cryoconservation d'un des oh de sperme de patient 
par le VIH, le VHB ou le VHC (figure 12.41. 

Phases étapes sont à considérer. 

pe n° 1 : analyse standard du sperme. Un aliquot de sperme sera réservé 
à la pratique d'une spermoculture, 
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Figure 12,4, Conditionnement et stockoge d'un prélèvement de sperme de patient infecté. | 
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Étape n° 2 : dilution de l’éjaculat avec le milieu cryoprotecteur. 
Étape n° 3: conditionnement en paillettes de haute sécurité. Ces paillettes se 
présentent sous forme d'un tube d'un volume utile de 0,3 mL. Elles sont fabri- 
quées à partir d'une résine ionomère sans t plastifiant. Un obturateur 
coulissant, constitué de deux parties rie rh enserrant une poudre 
hydrophile, garantit la bioséeurité de l'échantillon et de son environnement 
lors du remplissage et du vidage de la paillette. Ces paillettes stérilisées par 
irradiation sont remplies par aspiration d'air au travers de l'obturateur coulis- 
sant, de façon automatique ou manuelle. Une fois remplie, chaque paillette est 
identifiée par un fourreau externe ou un tube intérieur sur lesquels figure un 
code-barre ou un code alphanumérique. Après identification, la fermeture se 
fait par soudure autogène aux deux extrémités. Parmi les avantages de ces 
Fe ekes, l'on peut citer leur grande résistance mécanique, la non-toxicité cel- 
ulaire, leur étanchéité vis-à-vis de virus dont le VIH et la sûreté de l'identih- 
cation. 
Étape n° 4 : congélation des paillettes. 
Étape n° 5 : stoc des paillettes. La constatation de contamination par le 
VHB de lots de cellules de moelle osseuse au cours de leur conservation en 
poches dans l'azote liquide et ka mise en évidence du VHB dans les dépôts de 
cuves d'azote liquide où ces lots avaient séjourné montrent à l'évidence un 
risque potentiel de « diffusion » de virus de poche en poche via l'azote 
liquide. La résistance des poches et une fermeture défectueuse ont été incrimi- 
nées dans cette contamination. Tout ceci incite à la prudence et, malgré les 
Cr rassurantes des paillettes de haute sécurité, il a été convenu 
de stocker de façon séparée les prélèvements de patients infectés, et ceci en 
fonction du virus en cause. 
D'autres moyens pourraient cependant être envisagés comme le stockage en 
Fra d'azote ou l'adjonction au milieu cryoprotecteur de substances anti- 
virales. 
Le premier de ces moyens est immédiatement applicable puisqu'il existe une 
nouvelle génération de récipients de stockage où les échantillons se trouvent 
dans une ambiance gazeuse froide entre - 185 "Cet - 196 °C, l'azote liquide 
étant piégé dans une matière absorbante. 
Le deuxième moyen évoqué doit faire l'abjet d'évaluations. Signalons toutelois 
les propriétés antivirales, vis-à-vis du VIH et du CMV en particulier, et non 
icides d'une protéine purifiée à partir de Phyfolacca americana et 
nommée pockeweed antiviral protein. Les spermatazaïdes humains incubés 
en présence de cette protéine conservent leur mobilité et leur capacité à péné- 
trer les ovocytes de hamster dépellucidés. De plus, cette protéine s'est révélée 
non toxique pour les cellules épithéliales du tractus génital féminin. Cette pro- 
téine pourrait donc apporter une garantie supplémentaire en cryoconserva- 
tion et éventuellement lors de la préparation de sperme de patients séropositifs 
pour le VIH en cours d'AMP 
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Figure 4.1. À. Aspect en immunohistochimie avec l'anticorps monoclonal LH53 dirigé contre la protéine de latence 
LMAT de l'HHV8 dons une lésion précoce de MK à type de plaque. Près de 50 % des cellules fusiformes expriment 
LA vec un marquage nuchéaire caractéristique. (X 40) (cliché Nicolos Dupin}. 8. Aspect en immunohistochimie d'un 
gonglion de malodie de Costlemon ovec l'anticorps LN53 dirigé contre la protéine de latence LNAT de l'HHVS. Les 
cellules exprimant LHA sont des cellules immunoplasmoblostiques du manteau folliculaire. (X 40) (chché Nicolas 
Dupin}. €. Lésion de malodie de Kaposi (cliché Nicolas Dupin}. 
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Figure 4.4. Sérodiognostic por immunolluorescence des infections à HHVS. À. Sérologie négative. B. Sérologie 
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Figure 11.1. Molluscum contagiosum : lésion cutanée 





205 





206 





Infections virales sexuellement transmissibles 


Figure 11.2. Molluscum contagiosum : lésions multiples 
sur le fourreau de la verge. 
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Les infections sexuellement transmissibles (IST) 
représentent actuellement un problème majeur 
de santé publique. Au cours des dernières 
décennies, les infections virales ont occupé une 
place de plus en plus prépondérante et l'émer- 
gence de nouveaux virus particulièrement 
redoutables et sexuellement transmissibles a 
sensiblement bouleversé à l'échelle mondiale la 
problématique des maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Les IST d'origine virale se caractérisent par la 
grande diversité des tableaux cliniques rencon- 
trés : lésions cutanéo-muqueuses (herpès géni- 
tal, papillomavirus...) mais aussi sida, hépatites 
ou syndromes mononucléosiques. Certains de 
ces virus transmis par voie sexuelle sont respon- 
sables d'infections chroniques (VIH, virus de 
l'hépatite B), d'autres sont associés à des lésions 
malignes (papillomavirus, HTLY-1, HHV:8) et pra- 
tiquement tous sont transmissibles de la mère à 
l'enfant avec des conséquences souvent gravissi- 
mes pour l'enfant à naître. 

Cet ouvrage, écrit par des spécialistes venus 
d'horizons divers, s'adresse aussi bien aux clini- 
ciens qu'aux biologistes. || apporte une mise au 
point sur les différents virus sexuellement trans- 
missibles en développant les aspects épidémio- 
logiques et cliniques, les techniques de diagnos- 
tic, les mesures de prévention et la prise en char- 
ge thérapeutique de ces infections. 
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